TheHAL MTORAT
%
T v

== ‘.‘?p..-‘
71

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

FACULTAD DE QUIMICA

ESTUDIO DE CARGA Y LIBERACION DE FARMACOS EN
PELICULAS DE SILICONA INJERTADAS CON ACIDO ACRILICO Y
N-ISOPROPILACRILAMIDA

TESIS

QUE PARA OBTENER EL TiITULO DE

QUIMICA FARMACEUTICA BIOLOGA

PRESENTA

DIANA LAURA TEJADA PEDRAZA

CIUDAD UNIVERSITARIA, CDMX ANO 2025




e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



VNIVER4DAD NACJONAL
AVFPNMA DE
MEXICO
PROTESTA UNIVERSITARIA DE INTEGRIDAD Y
HONESTIDAD ACADEMICA Y PROFESIONAL
(Titulacién o Graduacion con trabajo escrito)

De conformidad con lo dispuesto en los articulos 87, fraccién V, del Estatuto
General, 68, primer parrafo, del Reglamento General de Estudios Universitarios y
26, fraccion |, y 35 del Reglamento General de Examenes, me comprometo en todo
tiempo a honrar a la Instituciéon y a cumplir con los principios establecidos en el
Cadigo de Etica de la Universidad Nacional Auténoma de México, especialmente
con los de integridad y honestidad académica.

De acuerdo con lo anterior, manifiesto que el trabajo escrito titulado Estudio de
carga y liberacion de farmacos en peliculas de silicona injertadas con &cido
acrilico y N-isopropilacrilamida que presenté para obtener el titulo/grado de
Quimica Farmacéutica Bidloga, es original, de mi autoria y lo realicé con el rigor
metodoldgico exigido por la Facultad de Quimica, citando las fuentes de ideas,
textos, imagenes, gréaficos u otro tipo de obras empleadas para su desarrollo.

En consecuencia, acepto que la falta de cumplimiento de las disposiciones
reglamentarias y normativas de la Universidad, en particular las ya referidas en el
Cédigo de Etica, llevara a la nulidad de los actos de caracter académico
administrativo del proceso de titulacion/graduacion.

Atentamente

Diana Laura Tejada Pedraza
No. Cuenta: 315123043



JURADO ASIGNADO:

PRESIDENTE: Profesor: SOFIA GUILLERMINA BURILLO AMEZCUA
VOCAL: Profesor: FRANCISO HERNANDEZ LUIS
SECRETARIO: Profesor: EMILIO BUCIO CARRILLO

ler. SUPLENTE: Profesor: VIRIDIANA GISELA LLERA ROJAS

2° SUPLENTE: Profesor: MIGUEL ANGEL ZUNIGA PEREZ

SITIO DONDE SE DESARROLLO EL TEMA:
LABORATORIO DE QUIMICA DE RADIACIONES EN MACROMOLECULAS,

INSTITUTO DE CIENCIAS NUCLEARES, UNAM.

ASESOR DEL TEMA!:

i/ . W S ==

L.

DR. EmiLIO Bucio CARRILLO

SUPERVISOR TECNICO:

"

M. en C. YEElMl A\LI(LIN EsQuUIVEL LozANO

SUSTENTANTE:

-
DIANA LAURA LI'EJADA PEDRAZA



AGRADECIMIENTOS

Al Programa de Apoyo a Proyectos de Investigacion e Innovacion Tecnologica
(PAPIIT) de la Direccion General de Asuntos del Personal Académico de la UNAM
por el financiamiento del proyecto IN204223.

Al Dr. Emilio Bucio Carrillo por haberme recibido en su grupo de trabajo, por estar
siempre al pendiente de cada etapa de mi proyecto y por brindarme todos los
recursos necesarios durante mi estancia en el laboratorio.

A la M. en C. Yeeimi Aylin Esquivel Lozano, por todo el conocimiento y apoyo
brindado desde el primer dia para el desarrollo del proyecto. Gracias por permitirme
compartir momentos de alegria y aprendizaje dentro y fuera del laboratorio.

A la Dra. Sofia Guillermina Burillo Amezcua y al Dr. Francisco Hernandez Luis, por
aceptar ser mi jurado en este proceso, por sus observaciones y comentarios para
mejorar y sobre todo por el tiempo dedicado a la revisidon de este trabajo.

Al Dr. Benjamin Leal de la Unidad de Irradiacién del ICN-UNAM, por el apoyo en la
irradiacion de las muestras.

Al QFB. Alejandro Camacho Cruz de la Facultad de Quimica de la UNAM, por su
apoyo en la realizacién de los ensayos antimicrobianos.

Atodos mis comparieros del Laboratorio de Macromoléculas, especialmente a David
Romero y Alfredo Contreras, que al convivir con ellos hacian que los dias fueran
menos pesados durante los experimentos fallidos o en las largas horas de espera
del trabajo experimental.

A mis amigos;

Andrés Velasco, que sin sus animos y apoyo durante toda la carrera no hubiera
podido llegar hasta donde estoy ahora, gracias por quedarte desde hace tanto, por
ser maravilloso y haberme brindado tantos momentos especiales.

Luis Ortega, Arturo Rosas y Montse Hinojosa, por confiar en mi y en mis habilidades
cuando ni yo lo hacia, por darme motivos para seguir, por estar en los momentos
mas dificiles escuchandome, aconsejandome y estando a milado en cada situacion,
espero algun dia poder devolverles todo lo que han hecho por mi.

Alma Esteban, que estuvo conmigo durante los ultimos semestres de la carrera
siendo uno de mis soportes para no declinar y apoyandome incondicionalmente
para superar los obstaculos juntas.

Andrea Garfias, porque después de tanto tiempo seguimos estando la una para la
otra en cualquier situacion, por las risas y los llantos, por ser tan buena conmigo.

Daniela Mijangos, por estar a lo largo de estos afios a mi lado queriéendome y
apoyandome a ser la mejor versién de mi, por creer en mi y motivarme cada dia.



DEDICATORIA

A mis padres, Matias Tejada y Sonia Pedraza, por nunca dejarme sola, apoyarme,
guiarme, aconsejarme y sobre todo quererme incondicionalmente, porque por

ustedes soy todo lo que soy ahora.

A mi hermano Alejandro Tejada, porque a pesar de todo siempre ha estado para

mi, aconsejandome y viendo por mi bienestar, por las risas y las platicas.



INDICE

] A goTo [T Yoo [0 o TP PPPTPP PO 1
Capitulo 1: MArco TEOMICO .....cciiiieiiieie et 3
1 POlIMBIOS o 3
1.1 ClaSIHICACION ...t e e e e 3
0 0 A o =T o TS UPPPPURPRI 3
00 2 Y/ (oY [o] (o T 1 - VPPN 3
00 G T @40 ] 1 01 o o 1= ox Lo ] o KOS TSP 4
1.1.4  CriStaliNiAad ........eueieeeiiiiiiiiiiiiiiiiiieiiiei bbb 6
1.1.5  TACHICIAAU ..eevveeiiiiiiiiiiiiiiiiiie ittt nenenenene 7

O T o Lo 1o L=y 1N (o] 8
1.2.1 Polimerizacion por cONdeNSACION .........uuuuuuuiiiuiiiiiiiiiiiiiiiieeineeeeeeeaenenenene 8
1.2.2 Polimerizacion de adiCiOn .............uuuuuuuuuuiuiiiiiiiiiiiiiiiiieiiieeeeneneneeeeeeee. 8

1.3 Polimeros inteligentes o estimulo sensibles.........ccccccviiiiiiiiiiiiiiiii, 9
1.4 BiomaterialeS POIIMEriCOS .......uuuuuuiuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiirn s 10
141 SIHICONA (SR) euuuuiiiiiieiiiiiiiiiii ettt e e e e e e e aaar e e e e e e eeeenes 11
1.4.2 Poli(AcidO aCriliCO) = (PAAC) ... uuuuueiitiiiiitiiitiiititibibbbeneaebeeeneeebeeeneeenenenene 12
1.4.3 Poli(N-isopropilacrilamida) — (BNIPAAM) .......uueuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiineiiiinenenes 13

1.5 RABAIACION ..ottt e e e e e e e a e e e e e 14
1.5.1 Tip0S de radiaCion .........uuuuuuuuireriiiiiiiiiisisssserersrrrrsneerrrrrrrrrr———.. 15
1.5.2 FUuentes radiO@CtIVAS .........uuuuuuuuiuumniiiiiiiiiiiiiiiiiiieiiiiieeeeeeeneneneeeneneeeneneeenes 15
1.5.3 Cobalto-60y SU deCAIMIENTO......uuuuiiiriiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiiiibeeeeereeeeeeeeeaeaeaenes 16

1.6 Modificacion de materiales poliméricos por radiacion ............cccccuvvvvennes 17
070 R = Tod o [Ttz o [T Y= (o 18

B S T2 Y/ 11 o To [o I LU 1 [ o o T 19
1.6.3  MELOAO FISICO .uvvuruiiiiiiiiiiiiiiiiiiittetttitt bttt eeenenenene 20

1.7 Técnicas de CcaraCteriZaCiOn..........cuuuuuuuuuuuuuiiiiiiiiiiiiiiieininennnennnneenenenenennes 21
1.7.1 ESPectroSCOPia iNfrarrOja......cccuuuueuuuruuuiiiiiiiiiiiiiiiiiieiiiieieenreennnenenennn. 22
1.7.2 Analisis TermogravimetriCo (TGA) ..uoiiiii i eeeeeeans 23
1.7.3 Calorimetria Diferencial de Barrido (DSC) .......ccoovviieiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeennns 23
1.7.4 ESPeCtroSCOPIA UV-ViS ..ottt e e e eeenens 24

1.8 Sistemas de Liberacion de FArmacos (DDS) ..........uueuruirimimimimmmininininnnennnns 25



1.8.1 Modelos matematicos de la liberacién de farmacos ......ccccovvveeeveeen... 26

1.9 Cargay liberacion de farmacCosS ........ccccuuuuiuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieirs 28
N TN - 10 = To o 1 PP TP PPPPPPPPRPPR 29
1.10 Pruebas antimiCrobianas ...........ccccooouuiuiimmimiiiiiiiie e 31
1.10.1 Difusion de disco 0 Kirby-Bauer ..............uuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiniiiniienene 31
Capitulo 2: ODJELIVOS ..ccoeieiieeeee e 33
2 ODJELIVO GENEIAL....coiiiiiii i e e e e aaae 33
2.1  ODbjetivos partiCUlares ... 33
Capitulo 3: Metodologia experimental ... 34
3 MaterialeS Y FEACTIVOS. . i i i iiiieeiiiiii et e e e e e e e e e eeeeee 34
S L EQUIPOS oot 34
3.2  Peliculas de SiliCona......ccoooieiiiiiii 34
3.3  Purificacion de MONOMEIOS .......uuiiiiiiiiiiiiiiiieee et 35
3.4 PUKIfiCACION AIBN....oeiiiiii ittt e e e e as 36
3.5 Modificacién de las peliculas de silicona ..........ccccceeeiiiii, 36
3.6 CaAraCteriZaCiONes ....ccooeiiiei e 38
3.7 Cargade farmacos en las peliculas de silicona injertada ....................... 39
3.8 Liberacion de farmacCosS ..o 40
3.9 Pruebas antimiCrobianas ..o 40
Capitulo 4: Resultados Y ANAIISIS ......ccovviiiiiiiii e 43
4  Modificacién de las peliculas de silicona con injerto binario de NIPAAmM y
Y N o U 43
4.1.1 Sintesis de SR-g-(NIPAAM/AAC) por método quimico........cccceverenn.n. 44
4.1.2 Sintesis de SR-g-(NIPAAM/AAC) por radiacCion ........ccccccvvvviiiiienniennnn. 45
4.2 CaraCteriZaCiONES ......ccoiiiiiiiiiiiieee e 45
4.2.1 Espectroscopia Infrarroja (FTIR-ATR) ...ccoovvviiiiiiiiiiiiieeeeeeeeee 45
4.2.2 Andlisis termogravimétrico (TGA) ... 48
4.2.3 Calorimetria Diferencial de Barrido (DSC) ........ccuvviiiiiiiieiiiiiiiiiieieeeee, 50
4.3 Cargade farmacos en las peliculas de silicona modificadas ................. 51
4.4  Liberacion de fArmacosS.......cccccviiiiiiiii 56
4.5 Ensayos de Difusion de Disco o Kirby-Bauer..........cccccoevveeeiiiiiiiiiccinneeen, 64
Capitulo 5: CONCIUSIONES ...t e e e e e e e e e e e eaennes 68

R BT ENCIAS . enee et 70



Introduccion

Las infecciones nosocomiales son un padecimiento que puede ser local o general y
son desarrolladas debido a una respuesta adversa a agentes infecciosos o toxinas
que no se encontraban presentes al momento del ingreso hospitalario. Estas
infecciones aumentan significativamente la mortalidad, prolongan la estancia
hospitalaria y elevan los costos de atencién, afectando principalmente a pacientes
quirurgicos de alto riesgo: recién nacidos, inmunocomprometidos y quienes
requieren de cuidados intensivos. Pueden afectar diversas areas del cuerpo, como
el tracto respiratorio y el urinario, cateterizaciones intravasculares, asi como heridas

quirurgicas (Dolores et al., 2011).

En el campo biomédico, el avance en polimeros inteligentes en matrices
biocompatibles ha permitido su aplicacion en diversos campos, especialmente en
los sistemas de liberacion de farmacos, los cuales presentan propiedades
especiales para mejorar su funcionalidad, y que les permiten adaptarse al entorno
bioldgico en el que se encuentran. Su objetivo es administrar la cantidad éptima del
principio activo, en el momento y lugar adecuado, para mantener niveles
terapéuticos constantes, reduciendo efectos secundarios, disminuyendo la dosis del
farmaco, simplificando la administracion, optimizando la seguridad y eficacia en los
tratamientos. Los disefios de estos sistemas deben superar las barreras asociadas
con la via de administracion, lograr patrones éptimos de liberacion y establecer

interacciones con los tejidos bioldgicos, para mejorar el indice terapéutico.

Los polimeros que responden a estimulos del cuerpo humano han ganado mucha
atencion como las bases para desarrollar biomateriales avanzados, utiles en la
liberacion controlada de farmacos, diagndstico y tratamiento del cancer, ingenieria
de tejidos, sistemas inyectables, sensores y dispositivos de bioseparacion (Aflori,

2018).

La modificacion de polimeros mediante injertos utilizando iniciadores quimicos y
radiacion gamma, ha sido ampliamente aplicada para generar nuevos materiales

con propiedades quimicas especificas y excelentes propiedades mecanicas (Pino-




Ramos et al., 2016). Ambos métodos generan radicales libres en la matriz polimérica,
facilitando la insercién de los monémeros.

En el caso de la radiacibn gamma, actua directamente sobre la matriz para generar
los radicales libres, permitiendo la adicion controlada de mondémeros sin la
necesidad de agentes externos. Por otro lado, los iniciadores quimicos se
descomponen bajo ciertas condiciones, generando los radicales libres capaces de

iniciar las reacciones de injerto en la matriz polimérica.

La silicona (SR) ha sido usada como biomaterial desde 1940, por sus buenas
propiedades mecanicas, aislantes, quimicas, térmicas y de resistencia, asi como su
biocompatibilidad, permitiendo su uso a través de los afios para adaptarse a
diferentes aplicaciones. Mientras que la N-isopropilacrilamida (NIPAAm) y el acido
acrilico (AAc) son altamente reactivos en su forma monomérica, pero en su forma
polimérica son biocompatibles y presentan respuesta ante cambios de temperatura
y pH, respectivamente. Las propiedades de estos materiales han permitido que sean

empleados en diversas aplicaciones biomédicas (Ratner et al., 2013).

En este trabajo se llevd a cabo la sintesis de peliculas de silicona injertadas con
NIPAAmM y AAc bajo condiciones previamente reportadas, utilizando dos métodos:
radiacion gamma y el iniciador quimico AIBN (azobisisobutironitrilo) (Esquivel-Lozano
etal., 2024). Se buscé comparar la eficacia de los injertos a través de ambos
meétodos para la mejora de las propiedades de las peliculas de silicona durante la
carga Y liberacién de los antibidticos: ciprofloxacino, norfloxacino y vancomicina.
Ademas, se realizaron pruebas de Kirby-Bauer (difusion de disco) utilizando cepas
de referencia de Staphylococcus aureus ATCC™ 25923 (grampositivo) y
Pseudomonas aeruginosa ATCC™ 27853 (gramnegativo), recomendadas por el
CLSI (Clinical and Laboratory Standards Institute), para medir los halos de inhibicién
formados por la silicona modificada a las concentraciones aplicadas, afectando la

viabilidad de estos microorganismos.




Capitulo 1: Marco Teoérico

1 Polimeros
La palabra polimero proviene del griego: 1ToAug [polys] "muchos" y pepog [meros]

"partes" o "unidades", que hace referencia a la formacién de macromoléculas, es
decir, estructuras de alto peso molecular, compuestas por la repeticién de unidades
mas simples llamadas mondmeros, que presentan un bajo peso molecular. Estos se
enlazan covalentemente entre si mediante el proceso de polimerizacion, formando
cadenas largas en donde se puede involucrar a uno o varios tipos de monémeros

que pueden adoptar diferentes conformaciones (Meira & Gugliotta, 2019; Stevens, 1999).

1.1 Clasificacién

1.1.1 Origen

Natural: Son aquellos que se encuentran de manera natural, producidos por
organismos vivos como animales, plantas y microorganimos, son considerados
esenciales para la vida ya que son parte fundamental de las estructuras biolégicas.
Por ejemplo, las proteinas como la queratina y el colageno son fundamentales para
los tejidos animales; los acidos nucleicos como el ADN y el ARN que almacenan
informacion genética; y la celulosa que forma parte de la pared celular de las

plantas.

Sintético: Son aquellos producidos de manera artificial a través de procesos
quimicos, especificamente, por reacciones de polimerizacion. El desarrollo de estos
polimeros ha impulsado la industria de los materiales, brindandoles nuevas
propiedades especificas que no se encuentran en los polimeros naturales. Algunos
ejemplos incluyen el polietileno (PE) que se emplea para la fabricacién de envases
plasticos, el nylon, utilizado ampliamente en la industria textil, el poliuretano (PU)
que se emplea en la produccion de espumas, entre otros (Saldivar-Guerra & Vivaldo-

Lima, 2013).

1.1.2 Morfologia
Ademas de existir como estructuras lineales simples, los polimeros pueden
presentar estructuras mas complejas. La morfologia de los polimeros puede

clasificarse de diferentes maneras debido a diferencias en su conformacion




estructural de la cadena principal o de las laterales. Como se puede observar en la

Figura 1.

» Lineal: Es la conformacién mas simple, no presenta cadenas laterales y solo
hace referencia cadenas rectas, aunque estas pueden estar enrolladas o
superpuestas sobre si mismas, presentan un alto grado de flexibilidad.

» Ramificados: Presentan grupos voluminosos o cadenas cortas laterales
adheridas a la cadena principal, debido a esto la movilidad de la cadena
principal es limitada, afecta su densidad, son menos flexibles, pero presentan
una temperatura de fusion mayor.

» Entrecruzado: Cuando las cadenas colaterales tienen la posibilidad de
enlazarse covalentemente a otras cadenas vecinas se forman redes
tridimensionales, pueden presentar una variedad de apariencias que
depende de la longitud y regularidad de los espacios presentes entre sus
cadenas laterales, esta composicion confiere una alta resistencia térmica,

pero limita su capacidad de deformacion.

a) b) ]
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Figura 1. Clasificacion morfoldgica de los polimeros: a) Lineales, b) Ramificados, c) Entrecruzados

1.1.3 Composicion

Pueden clasificarse en diferentes categorias segun su composicién quimica, esto
influye directamente en las propiedades que presenta cada polimero.

Cuando las unidades que se repiten a lo largo de toda la cadena polimérica son
iguales entre si, es decir, que estan formadas por un solo tipo de mondémero, se le
considera un homopolimero, estos polimeros son simples en su estructura y sus
propiedades dependen principalmente del monémero base.

Su estructura es simple, se encuentra representado por [M]n donde M es la unidad
repetida y n es el numero de unidades repetidas o el grado de polimerizacion (Figura
2).




‘ Monémero

Figura 2. Representacion de una cadena polimérica de homopolimero

Hay otros polimeros en los que se encuentran involucrados dos 0 mas tipos de
mondémeros, estos son considerados copolimeros. Las diferentes variaciones de
monomeros que pueden presentarse otorgaran a los copolimeros propiedades
mucho mas complejas, a menudo presentan una sinergia entre si (Lopez-Serrano
et al., 2015).
Dentro de los copolimeros, pueden clasificarse en varios tipos dependiendo de
como se distribuyen los mondmeros a lo largo de la cadena (Figura 3), entre las
cuales tenemos:
» Copolimeros aleatorios o al azar: Son en los que los mondmeros estan
situados sin ningun orden a lo largo de la cadena.
» Copolimeros alternados: Son los que se presentan alternados de una forma
definida en la cadena.
» Copolimeros en bloque: La cadena esta constituida por mondémeros
agrupados en bloques largos a lo largo de ésta.
» Copolimeros de injerto: Se encuentra una matriz polimérica preformada, la

cual presenta cadenas secundarias insertadas de otro polimero diferente.

)
e
A

Iv)

i Monémero A U Mondmero B

Figura 3. Clasificacion de copolimeros dependiendo de las posiciones de los diferentes mondmeros
en la cadena: 1) Aleatorios, 1) Alternados, Ill) Bloque y 1V) De injerto
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Un copolimero de injerto se forma cuando las cadenas de un polimero, derivadas
de un mondémero, se injertan en una matriz polimérica preformada. Las propiedades
de estos copolimeros pueden conservarse en funcién a los mondémeros utilizados,

asi como de sus interacciones con el disolvente y la matriz polimérica.

Para lograr la sintesis de un copolimero de injerto, es necesario la formacion de un
centro reactivo en la matriz polimérica en presencia de un mondémero que pueda
polimerizarse, la mayoria de los métodos de sintesis de copolimeros de injerto

involucran a la polimerizacion por radicales libres (Ortiz et al., 2015).

1.1.4 Cristalinidad
Es una propiedad relacionada con el orden molecular en los polimeros. Un material
es cristalino cuando sus moléculas estan organizadas de forma ordenada; en

cambio, es amorfo cuando no presentan este orden.

e [Estado amorfo: Se caracteriza por la ausencia de un orden definido tanto en
el plano axial como en el ecuatorial, su estructura exacta no esta definida.

e Estado cristalino: Es un estado bifasico donde coexisten una fase cristalina 'y
una fase amorfa. La fase cristalina esta formada por zonas ordenadas que

se encuentran inmersas en una matriz amorfa.

Aungue algunos polimeros presentan una estructura molecular que sugiere una
cristalizacion completa, esto no ocurre en la practica, debido al tamafio de las
moléculas. Por esta razén, los polimeros que pueden cristalizar se denominan
polimeros semicristalinos, ya que combinan regiones cristalinas y amorfas (Lépez-

Carrasquero, 2004).

Dos factores principales influyen en la formacion de estructuras cristalinas o amorfas

en los polimeros:

1. Regularidad de la estructura molecular: Una disposicion uniforme de las
moléculas permite la formacion de una red cristalina. Ademas, la polaridad

también favorece el ordenamiento entre las cadenas.




2. Procesamiento: Las condiciones del tipo de sintesis pueden regularse para

favorecer la cristalizacion del polimero.

1.1.5 Tacticidad
Describe la posicion relativa de los grupos sustituyentes a lo largo de la cadena

principal de un polimero (Figura 4), generando tres configuraciones:

e Isotactica: Todos los grupos sustituyentes estan en el mismo plano de la
cadena.

e Sindiot4ctica: Los grupos sustituyentes se alternan de manera regular entre
ambos lados del plano.

e Atéctica: Los grupos sustituyentes se distribuyen de forma aleatoria a lo largo

de los planos de la cadena.

La tacticidad influye directamente en las propiedades fisicas de los polimeros,
especialmente en la cristalinidad, que requiere de un arreglo estructural regular. Los
polimeros isotacticos y sindiotacticos, al ser mas ordenados y cristalinos, presentan
mayor resistencia mecénica, densidad, temperatura de fusion y resistencia a los
disolventes. En contraste, los polimeros atacticos son amorfos y poseen menor

cristalinidad (Lopez-Serrano et al., 2015).
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Figura 4. Representacion de la clasificacion de los polimeros por su tacticidad: 1) Isotdctico,
2)Sindiotdctico y 3)Atdctico




1.2 Tipos de sintesis

La sintesis de polimeros ocurre cuando los mondémeros se transforman en
polimeros a través de reacciones quimicas controladas, existen diferentes métodos
para su sintesis, pero se divide en dos grandes categorias basadas en los distintos
mecanismos de reaccion: polimerizacién por condensacién (crecimiento en etapas)
y polimerizacioén por adicién (crecimiento en cadena), dentro de esta se presenta la
anionica, cationica y por radicales libres. La seleccion del método de sintesis
depende del tipo de mondmero utilizado, las propiedades deseadas del polimero

final y la naturaleza de los enlaces que se deben formar.

1.2.1 Polimerizacion por condensacion

Este tipo de polimerizacién implica la reaccion de mondmeros con grupos
funcionales reactivos, usualmente de distinta naturaleza en donde se libera una
molécula pequeia como subproducto, se caracteriza porque cada paso o etapa
ocurre de manera independiente. El crecimiento a través de este método ocurre de
manera gradual y controlada, ya que los monémeros reaccionan entre si, formando
oligbmeros, que luego se vuelven a unir entre si, para formar cadenas poliméricas

de mayor longitud (Billmeyer, 1984; Rodriguez et al., 2015).

1.2.2 Polimerizacion de adicion

Este mecanismo consta de tres etapas: iniciacion, propagacion y terminacion,
implica a mondmeros que presentan enlaces multiples con reactividad similar para
formar las cadenas sin perder atomos ni formar moléculas pequefias como
subproductos, todo esto a partir de un sitio reactivo para hacer crecer la cadena, los
cuales pueden ser un cation, un anion o un radical que se adicionara a una molécula
de mondmero reaccionando con el doble enlace, este proceso se repite hasta que
el crecimiento termina, este tipo de polimerizacién depende del monémero que se
utilizara. Se desarrolla mediante la adicion continua de monémero a una cadena
que contiene un extremo activado, cada paso depende del anterior (Lépez-

Carrasquero, 2004; Saldivar-Guerra & Vivaldo-Lima, 2013).




1.2.2.1 Polimerizacion por radicales
Los mondmeros que contienen dobles enlaces pueden polimerizar en presencia de

peroxidos en condiciones en las que pueden generar radicales libres.

La polimerizacién implica la adicion de radicales libres al doble enlace del
mondmero, en la etapa de iniciacion se crea el radical libre y normalmente tiene
lugar en dos pasos, el primero es la formacion del radical libre a partir del iniciador
y el segundo es la adicion de uno de estos radicales a una molécula del monémero,
en la etapa de propagacion se afiaden moléculas del monémero al mondémero
radical que se formo en la etapa de iniciacién y la cadena va creciendo de manera
rapida. Finalmente, en la etapa de terminacion, finaliza el crecimiento de la cadena
que puede verse a través de dos procesos, en donde hay acoplamiento de dos
cadenas crecientes que forman una sola, por otro lado, un atomo de hidrogeno
puede ser abstraido por una cadena creciente por otra en una reaccion conocida
como desproporcion, formando dos tipos de moléculas dando como resultado dos

moléculas iniciadoras.

1.2.2.2 Polimerizacion iénica

Polimerizacién catidnica: El proceso es iniciado por acidos protdnicos, en donde se

prefiere utilizar acidos de Lewis que requieren un cocatalizador como donador de
electrones, mientras que el proceso de propagacion ocurre cuando el par idnico
iniciador (carbocation y contraion) crece por incorporacién del monémero. En este
proceso, puede sufrir dos reacciones de terminacioén, la expulsion de un protén que

genera un alqueno o la combinacion con su contraidn.

Polimerizacién aniénica: Es iniciada con bases (NaOH, KOH, KNH2) o por

compuestos organometalicos, estas reacciones se presentan en condiciones en las
cuales no hay reacciones de terminacién y durante la propagacion se consume en
su totalidad del mondmero quedando aniones terminales activos, aun después de

consumirse el mondémero.

1.3 Polimeros inteligentes o estimulo sensibles
Son materiales capaces de modificar sus propiedades fisicas o quimicas en

respuesta a factores externos como cambios en la temperatura, el pH, la luz, la
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presion, o la exposicidon a campos eléctricos y magnéticos. Esta capacidad de
adaptarse de manera controlada al entorno los hace utiles en diversas areas como

la biomedicina y la ingenieria.

Una de sus caracteristicas es que pueden interactuar quimica o fisicamente con
diversas moléculas bioactivas, entre las cuales estan: proteinas, lipidos, acidos
nucleicos, farmacos, ligandos, agentes sintéticos, entre otros, formando una familia
diversa de biomateriales. Estas combinaciones permiten que respondan no solo a
estimulos fisicos o quimicos, sino también a sefiales bioldgicas, lo que es clave para
la medicina personalizada y la liberacion controlada de medicamentos (Alger, 2017;

Hoffman & Stayton, 2020).

Los estimulos que activan la respuesta de estos polimeros se dividen en dos

categorias de importancia fisiolégica:

1. Estimulos externos; cuya duracion e intensidad pueden ser controladas en el
espacio y tiempo: temperatura, luz, campo magnético o eléctrico, ultrasonido.
2. Estimulos internos; que dependen del estado fisioldgico y no pueden ser
controlados desde el exterior: pH, procesos redox, enzimas y otros factores
que regulan la liberaciéon de farmacos o la recuperacion de funciones

corporales (Aflori, 2018).

1.4 Biomateriales poliméricos

Se definen como una sustancia (diferente a un medicamento) o conjunto de
sustancias sintéticas o naturales, son materiales cuya principal caracteristica es que
son biocompatibles, lo que les permite ser usados por un periodo de tiempo como
parte de sistemas bioldgicos sin provocar reacciones adversas. Estos materiales
pueden ser naturales o sintéticos y presentan versatilidad para su aplicacion en la
biomedicina, ya que pueden reemplazar, reforzar o cumplir funciones especificas en
el cuerpo humano para fines terapéuticos o de diagndstico en un tejido o una funcién

del cuerpo.

Las propiedades mecanicas son un aspecto critico en el disefio de biomateriales,
ya que estas determinaran su utilidad en aplicaciones como lentes de contacto,
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vehiculos farmaceéuticos, materiales odontolégicos, sustratos para ingenieria de
tejidos, entre otros, ya que estas se pueden modular factores para obtener las

diferentes caracteristicas.

Los médicos, investigadores y bioingenieros utilizan estas propiedades en una
variedad de aplicaciones que incluyen implantes médicos, métodos para promover
la curacién de tejidos humanos, biosensores y sistemas de entrega de farmacos.
(National Institute of Biomedical Imaging and Bioengineering, 2017; Osorio-Delgado et al.,

2017).

1.4.1 Silicona (SR)

La silicona, especificamente el polidimetilsiioxano (PDMS) es un polimero de
siloxano que generalmente se presenta en cadenas lineales, en donde los grupos
metilo de su estructura pueden ser sustituidos por otros grupos organicos,
otorgandole propiedades diferentes su estructura se presenta en la Figura 5. Los
polimeros de silicona resultantes derivados de estas modificaciones pueden variar
segun su composicion y el procedimiento de sintesis o fabricacion, lo que ha dado

lugar a la obtencion de una amplia gama de materiales conocidos como siliconas.

Estos polimeros destacan por su excelente biocompatibilidad, lo que ha permitido
emplearlos para desarrollar y fabricar una amplia gama de productos biomédicos en
diversas especialidades médicas (Edell et al., 1996; Henstock et al., 2015). La silicona
es inerte y no toxica, lo que la hace segura para su uso en el cuerpo. Ademas, su
alta elasticidad y flexibilidad, permite que el material se deforme sin romperse y que
regrese a su estado original, haciéndola ideal para una amplia variedad de
dispositivos. Su estabilidad térmica permite que mantenga sus propiedades en un
amplio intervalo de temperaturas y su naturaleza hidrofébica puede ajustarse para
volverse mas hidrofilica, ademas de presentar propiedades antiadherentes (Quinn &

Courtney, 1988; Xu et al., 2005).




CH, | CH; | CH,
H3C—Si—0-—81i—0——sli—CH3
CH, <|:H3 c|:H3
Figura 5. Estructu;a po/imérica_d': la silicona

La modificacion de peliculas de la silicona mediante radiaciéon gamma es un método
efectivo para generar mejoras en las propiedades del material, ya que su estructura
es susceptible a ser alterada por radiacién gamma, permitiendo generar injertos o
entrecruzamientos, dependiendo de cédmo se trabaje a la muestra. Cuando la matriz
polimeérica se somete a este tipo de radiacion ionizante en presencia de aire, se
generan radicales que van a reaccionar con el oxigeno presente, lo que conduce a

la formacion de perédxidos a lo largo de la matriz de silicona (Alvarez-Lorenzo et al.,

2010; Esquivel-Lozano et al., 2024).

1.4.2 Poli(acido acrilico) — (pAAc)

También conocido como acido poliacrilico es un polimero anidnico derivado del
acido acrilico, que presenta grupos carboxilo (-COOH) en su estructura (Figura 6).
Este polimero es relevante en diversas aplicaciones, especialmente en el campo de
la medicina, ya que su biocompatibilidad lo hace adecuado para aplicaciones en
contacto con el cuerpo humano para dispositivos médicos, matrices de ingenieria

de tejidos y sistemas de liberacion de farmacos (Faturechi et al., 2015).

Es uno de los polimeros mas populares que se ha injertado en diferentes matrices
poliméricas y puede ser copolimerizado para modificar sus propiedades y mejorar
su desempefio, un ejemplo es el uso de este polimero en combinacién con
quitosano para ser injertados en catéteres de poliuretano (PU) para el desarrollo de

recubrimientos antibacterianos (Lee et al., 2013).

Uno de los métodos utilizados en sistemas de liberacién de farmacos es el sistema
transmucosal (TMD), que se aplica sobre una membrana mucosa para lograr un
efecto local o sistémico prolongado. Muchos de estos sistemas utilizan polimeros

mucoadhesivos como vehiculo de farmacos, entre los que se encuentran el acido
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poliacrilico, presentando limitaciones debido a su alta solubilidad en algunas zonas
del cuerpo (Nho et al., 2014).

Una de las propiedades distintivas de este polimero es su sensibilidad a los cambios
de pH. En condiciones acidas, los grupos carboxilo estan protonados provocando
que colapse la estructura del polimero. A medida que el pH aumenta, los grupos
carboxilo se desprotonan, generando repulsién entre las cargas negativas del
polimero y provocan su expansion, lo que aumenta su solubilidad y capacidad de
absorcidon de agua. Ademas, es altamente hidrofilico, lo que lo hace ideal para su
uso en productos que requieren alta capacidad de absorcidn de agua, como
apoésitos meédicos.
o OH

n
Figura 6. Estructura del poli(dcido) acrilico

1.4.3 Poli(N-isopropilacrilamida) — (pNIPAAmM)

Se ha convertido en uno de los polimeros inteligentes mas conocidos y ampliamente
utilizado, es derivado de la N-isopropilacrilamida y se caracteriza por los grupos
amida e isopropilo en su estructura (Figura 7). Es considerado biocompatible y no
téxico, lo que le permite ser usado en aplicaciones biomédicas, su propiedad mas

destacada es su sensibilidad a la temperatura.

En medios acuosos, presenta una Lower Critical Solution Temperature o
temperatura critica de disolucién inferior (LCST) de aproximadamente 32 °C, lo que
provoca un cambio reversible en su solubilidad. Por debajo de esta temperatura, el
pNIPAAmM es hidrofilico y soluble, adoptando una estructura expandida donde los
enlaces de hidrogeno entre los grupos amida y las moléculas de agua predominan,
lo que le permite absorber agua y formar un gel. Por encima de la LCST, el polimero
se vuelve hidrofébico e insoluble, colapsando su estructura a un estado

deshidratado debido a la predominancia de las interacciones hidrofébicas entre los




grupos isopropilo; este cambio es completamente reversible al modificar la

temperatura por debajo o por encima del valor de LCST (Lanzalaco & Armelin, 2017).

Esta capacidad de transicién de fase entre estados hidrofilico e hidrofébico segun
la temperatura lo convierte en un excelente candidato para aplicaciones biomédicas,
como sistemas de liberacién controlada de farmacos, donde se puede diseiar para
liberar farmacos cuando la temperatura corporal cambia, como en areas inflamadas
o afectadas por tumores. También se utiliza en sistemas de autorreparacion,
memoria de forma, cultivos celulares, membranas, sensores y sistemas de

ingenieria de tejidos (Nagase et al., 2018; Tang et al., 2021).

Ademas, a través de la copolimerizacion con otros polimeros es posible ajustar su
LCST, su afinidad quimica o sus propiedades mecanicas, logrando sistemas que
respondan a multiples estimulos de manera precisa, la combinacién de estas
caracteristicas ha despertado un gran interés en el campo de los materiales
inteligentes. Un ejemplo en las variables de sus posibles usos es su
copolimerizacidon con alginato de calcio en perlas de hidrogel para la liberacion de

farmacos (Shi et al., 2006).

n
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Figura 7. Estructura de la poli(N-isopropilacrilamida)
1.5 Radiacién

Se define como la emision o propagacion de energia en forma de particulas u ondas
a través del espacio o de un medio (Zheng etal.,, 2023). Esta energia puede
transferirse a través de ondas electromagnéticas, como la luz, o particulas, como

electrones o protones.

Las fuentes de radiacién artificiales se utilizan ampliamente en la medicina, la
industria y la investigacion. Existen dos tipos de radiacion: la radiacion ionizante y

la no ionizante (Kumar et al., 2019).




1.5.1 Tipos de radiacién

No ionizante: Se refiere a la radiacion situada en la parte del espectro
electromagnético que carece de energia suficiente para causar ionizacion. Esto
incluye campos eléctricos y magnéticos, ondas de radio, microondas y radiacion

optica, que abarca la radiacion infrarroja, visible y ultravioleta.

lonizante: Este tipo de radiacion es energia emitida por atomos que se desplaza
como ondas electromagnéticas (rayos gamma o X) o particulas (neutrones, beta o
alfa). Tiene la capacidad de eliminar electrones de los atomos, lo que implica que

puede ionizarlos.

Las fuentes de radiacion artificial se utilizan en diversas aplicaciones industriales y
de investigacion. Sin embargo, el uso médico de la radiacion ionizante es
actualmente la principal causa de exposicion para las personas, como ocurre en la
radiologia diagndstica, intervenciones guiadas por imagenes, medicina nuclear y

radioterapia.

1.5.2 Fuentes radioactivas
La materia se considera radiactiva cuando los nucleos atdmicos emiten particulas
subnucleares o radiacion electromagnética especifica, que genera un intercambio

simultaneo de energia.

Existen atomos que presentan inestabilidad debido a que su composicién de
protones y neutrones en el nucleo no es la adecuada siendo inestable para
mantener unidas a las particulas. Estos atomos se conocen como atomos
radiactivos y decaen cuando emiten energia en forma de radiacion ionizante, como

particulas alfa, particulas beta, rayos gamma y neutrones.

El decaimiento radioactivo puede clasificarse en diferentes tipos segun las
particulas u ondas emitidas por el nucleo para alcanzar la estabilidad. Las

radiaciones emitidas por el nucleo atdmico son de cuatro especies principales:

» Particulas a: Los nucleos emiten particulas pesadas con carga positiva para
alcanzar la estabilidad, estas particulas no pueden penetrar la piel pero si

pueden causar dafo superficial. Los elementos radioactivos que decaen por

15



le emision de estas particulas, se convierte en otro elemento, su numero
atémico disminuye (desplazandose dos lugares hacia atras en la tabla
periodica).

» Particulas B: Se implica la emisidn de electrones desde el nucleo, estas
particulas son mas penetrantes en comparacion a las alfa, dependiendo su
energia. Cuando estas particulas son emitidas por el nucleo incrementa en
una unidad el numero atdmico, por lo que se convierte en el elemento situado
un lugar posterior de la tabla periddica, pero manteniendo su masa.

» Rayos gamma (y): Son radiaciones electromagnéticas emitidas por el nucleo,
son similares a los rayos X y ondas de radio, pero con longitudes de onda
menores Yy, por lo tanto, con mayor energia. Estos rayos tienen energias
definidas, ya que se generan durante las transiciones entre niveles de
energia del atomo. Cuando se emiten como un paquete de energia con valor
constante durante el decaimiento se les conoce como fotones.

» Neutrones: Son particulas sin carga, relativamente grandes y forman parte
fundamental del ndcleo atdmico. Al perder estas particulas, los nucleos no
cambian su numero atémico, sin embargo, su masa disminuye una unidad
por cada neutron emitido. La emision de estas particulas se produce durante

fisiones nucleares de metales pesados o reacciones nucleares especificas.

1.5.3 Cobalto-60y su decaimiento

El decaimiento radiactivo es un proceso en el cual los nucleos atomicos inestables
emiten particulas o radiacion electromagneética, lo que resulta en la pérdida de masa
0 energia pura, y la transformacion del nucleo en otro elemento o en el mismo, pero
con un estado de energia diferente. Este proceso es espontaneo y aleatorio, sin que

factores externos lo afecten.

El Cobalto-60 es un isotopo radioactivo del cobalto, se produce artificialmente por
la irradiacion del Cobalto-59 por bombardeo de neutrones, es emisor de radiacién
gamma y tiene un tiempo de vida media de aproximadamente 5.27 afios.

En la Figura 8, se describe como su decaimiento ocurre mediante la emision de una

particula beta, emitiendo un electrén de 0.314 MeV para transformandose en un




nucleo de Niquel-60 en un estado excitado, y para alcanzar la estabilidad emite dos
rayos gamma con energias de 1.173 y 1.332 MeV hasta transformarse en Niquel-

60 estable (Navarrete & Cabrera, 1993).
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Figura 8. Decaimiento radioactivo del Cobalto-60

1.6 Modificacién de materiales poliméricos por radiacién

Durante décadas, la industria ha utilizado radiacion ionizante de alta energia (rayos
X, radiacion gamma) y particulas aceleradas (electrones, protones, iones), para
modificar las propiedades fisicas y quimicas de algunos materiales poliméricos.
Estas radiaciones promueven la ionizacién y la excitacidn en el material, generando
radicales libres que tienden a reaccionar con atomos cercanos, provocando el
entrecruzamiento o la degradacion de las cadenas poliméricas.

Una ventaja de la radiacion es su capacidad de iniciar estas reacciones a cualquier
temperatura, presion y fase (soélida, liquida o gaseosa), sin la necesidad de

catalizadores, a diferencia de los métodos convencionales de entrecruzamiento.

Cuando un polimero se expone a radiacion, pueden producirse dos efectos
principales: entrecruzamiento (reticulaciéon) y degradacion, sin embargo, también se
puede producir el efecto de injerto. Cualquiera de estos efectos puede ser

favorecido en funcion de la estructura del polimero, la dosis de radiacion (expresada




en Grays, donde 1 Gy = 1 J/kg), la concentracién y las condiciones de irradiacion

(atmésfera inerte/aire y temperatura) (Martinez Pardo et al., 2010).

El injerto por radiacion es un proceso que utilizado para modificar tanto las
propiedades generales como las superficiales de un material polimérico. Al exponer
al polimero a radiacion ionizante, se generan intermediarios altamente reactivos:
radicales libres, iones y moléculas excitadas, que inducen a cambios fundamentales
en la estructura quimica, lo que resulta en una alteracion para las propiedades del
polimero. La magnitud de estas transformaciones depende de la naturaleza del
polimero y de las condiciones de irradiacion antes, durante y después del
tratamiento (Meléndez-Ortiz et al., 2009).

1.6.1 Técnicas de injerto

Los copolimeros injertados estan compuestos por una cadena principal a la que se
unen una o mas cadenas laterales mediante enlaces covalentes, estos materiales
presentan propiedades distintas a las de los polimeros originales, permitiendo
obtener nuevos materiales a partir de los ya existentes. Los parametros que
controlan las propiedades del injerto son el porcentaje de injerto, la longitud de las

cadenas y su composicion quimica.

Los copolimeros injertados pueden obtenerse mediante dos mecanismos

principales: grafting to y grafting from.

» Grafting to: En este proceso un polimero se enlaza a otro polimero (ambos
preformados) a través de enlaces covalentes. Sin embargo, el porcentaje de
injerto obtenido suele ser bajo debido a los impedimentos estéricos.

» Grafting from: Se afaden mondémeros que requieren previamente la
formacion de sitios activos mediante métodos quimicos o fisicos para que se
lleve a cabo la reaccion de polimerizacion y vayan creciendo las cadenas,
permite obtener porcentajes de injerto mas altos.

Existen varias técnicas para realizar injertos poliméricos, como métodos quimicos,

radiacion, fotoquimicos, inducidos por plasma y enzimaticos. De todas las técnicas,




el tratamiento por radiacion se destaca por su simplicidad, ya que no requiere

catalizadores ni aditivos para iniciar la reaccion (Pino-Ramos et al., 2016).

1.6.2 Método quimico

El injerto a través del método quimico ocurre a través de un mecanismo de radicales
libres o un mecanismo idnico, en este método se emplea a un iniciador, que tiene
un propdsito muy importante ya que determina toda la reaccion de polimerizacion
para el injerto.

Los radicales libres generados en dicho mecanismo, son generados por los
iniciadores y son transferidos a la matriz polimérica para que reaccionen con el

mondmero y asi obtener el copolimero de injerto.

1.6.2.1 Iniciadores quimicos

Son compuestos que descomponen o reaccionan bajo ciertas condiciones,
produciendo radicales libres que inician una cadena de reacciones. Estos radicales
son altamente reactivos y esenciales para la polimerizacion radicalaria.

Algunos ejemplos de iniciadores mas empleados son peréoxido de benzoilo (BPO),
azoisobutironitrilo (AIBN), persulfatos, iones metalicos tales como Ce**, Mn3®*, entre

otros (Ortiz et al., 2015).

En este trabajo se ha empleado AIBN para el injerto a través del método quimico,

por lo que a continuacién se detallaran sus caracteristicas.

» Azoisobutironitrilo (AIBN)
También conocido como 2,2’-azobisisobutironitrilo, 2,2’-azobis(2-metilpropionitrilo) o
AIBN, es un compuesto organico de férmula molecular CsH12N4, se describe como
un polvo cristalino blanco que es soluble en disolventes organicos, pero no en agua.
Tiene un punto de fusién de 104-106 °C y una densidad de 1.02-1.03 g/mL, debe
mantenerse alejado del calor, fuentes de ignicion, humedad y luz solar directa. Este
compuesto se ha vuelto bastante esencial en varias industrias, como la produccién

de polimeros, productos farmacéuticos y cosméticos.

La reactividad del grupo azo de este compuesto hace que su principal aplicacion

sea como iniciador radicalario, esta descomposicion (Figura 9) se inicia por calor,
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formando una molécula de nitrégeno y dos radicales 2-ciano-propil, es mejor
manejar este compuesto a temperaturas bajas, ya que su descomposicion térmica

es favorecida a los 60°C, pero inicia a partir de los 45°C (Malow et al., 2015).
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Figura 9. Descomposicion térmica del AIBN

1.6.3 Método fisico

Algunos materiales poliméricos son altamente sensibles a la radiacion, es por esto,
que la copolimerizacion mediante rayos gamma resulta un método para modificar
matrices poliméricas de interés biomédico, ya que permite funcionalizar las
superficies de polimeros con diferentes grupos funcionales e injertar nuevas
cadenas de polimero sobre los materiales existentes con el objetivo de alterar sus
propiedades a través de esta exposicion. Generalmente, la polimerizacién mediante
radiacion gamma procede mediante el mecanismo por radicales libres, sin

iniciadores quimicos (Ortiz et al., 2015).

La copolimerizacién por injerto inducida por radiacion se basa en la exposicion del
material que se desea modificar a la energia proveniente de la radiacién, esta
produce radicales libres altamente reactivos, que desencadenan reacciones
secundarias con las moléculas presentes en el medio. Estos radicales reaccionan
facilmente con mondmeros adecuados, formando enlaces covalentes vy
promoviendo el crecimiento de cadenas macromoleculares, todo esto sin el uso de
iniciadores quimicos. Este método es aplicable a muchas combinaciones de
polimero/mondmero vy, a diferencia de los injertos iniciados quimicamente, no hay
contaminacion por iniciadores. Existen diversas metodologias para realizar este

procedimiento, entre las cuales estan:

» Meétodo simultaneo o directo: Es el método mas simple, ya que tanto el

polimero, el mondémero y disolvente, ya sea que estén en fase gaseosa o
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liquida, se exponen a radiacion ionizate simultaneamente, esto permite la
formacion de sitios activos en la matriz polimérica y en el monémero. La dosis
e intensidad de dosis son parametros muy importantes en este método, una
desventaja de este método es que se puede generar gran cantidad de
homopolimero.

» Meétodo de pre-irradiacion oxidativa: Consiste en la irradiacion de muestras
en presencia de aire para formar hidroperoxidos y peroxidos, los cuales
posteriormente con calentamiento forman radicales libres que comienzan el
proceso de injerto, aunque puede existir una posible degradacion del
polimero. Tanto los peroxidos como los hidroperoxidos se rompen
homoliticamente, quedando disponibles para reaccionar con el mondémero.
Algunas de las desventajas de este método son la necesidad de
temperaturas elevadas respecto a la temperatura ambiente y los tiempos de
reaccion prolongados, que pueden desencadenar la homopolimerizacion.

» Meétodo de pre-irradiacion: La matriz polimérica es irradiada en ausencia de
aire o en atmosfera de un gas inerte, cuando la radiacion alcanza la muestra,
las moléculas se ionizan y se forman sitios activos. Después de ser irradiada,
se pone en contacto con el mondémero en fase gaseosa o liquida, a
temperaturas elevadas. Las desventajas de este método se deben a la corta
vida util de los radicales generados, la necesidad de atmdsfera inerte, por lo
tanto, se genera un bajo porcentaje de injerto.

En todos los casos, la velocidad y la eficiencia de la iniciaciéon dependen del tipo de
radiacién, la tasa de dosis y la sensibilidad a la radiacion del material involucrado.
El grado de injerto en el copolimero puede ajustarse seleccionando los parametros

de irradiacién y reaccion (Meléndez-Ortiz et al., 2009; Pino-Ramos et al., 2016).

1.7 Técnicas de caracterizacion
Las técnicas de caracterizacion son métodos analiticos empleados para analizar
materiales poliméricos, se dividen en dos enfoques principales: la estructura de

cadena y su estado de agregacion.




1.7.1 Espectroscopiainfrarroja

Estudia las interacciones entre las moléculas y la luz infrarroja (IR). Cuando una
muestra es irradiada con luz IR, ciertas longitudes de onda son absorbidas,
provocando transiciones de energia vibracional y rotacional. Cada estructura
molecular presenta diferencias energéticas unicas que se relacionan con longitudes
de onda especificas del infrarrojo, lo hace a esta técnica muy util para el analisis de

estructuras moleculares.

El espectro IR se obtiene al graficar la transmitancia o absorbancia en funcién del
numero de onda, esta técnica abarca un amplio intervalo espectral que incluye las
regiones cercana (12800-4000 cm™'), media (4000-400 cm) y lejana (400-10 cm™),
la mayoria de los compuestos organicos e inorganicos absorben en la region media

del infrarrojo.

Espectroscopia IR por Transformada de Fourier: Se utiliza un interferometro de
Michelson que permite medir simultaneamente amplio intervalo de longitudes de
onda. Genera una luz interferente que pasa por la muestra y llega al detector, a
partir de esto se obtiene un interferograma al que luego se le aplica transformada
de Fourier inversa para obtener el espectro IR. Entre sus principales ventajas

destacan su rapidez, precision y flexibilidad.

Resonancia Total Atenuada (ATR): Es uno de los accesorios mas empleados en
FTIR, la muestra se coloca sobre la superficie del cristal ATR y debido a que el indice
de refraccion del cristal es mayor que el de la muestra, se produce una reflexion
total interna de la luz IR cuando el angulo de incidencia esta dentro del intervalo
adecuado. Al mismo tiempo, la onda estacionaria en cada punto de reflexiéon pasa
a través de la muestra y parte de la energia es absorbida por la muestra, resultando
en una atenuacion de la luz reflejada, este fendmeno se denomina ATR. El método
FTIR-ATR no es destructivo y los resultados no varian con la profundidad de la

muestra (Yang, 2018).




1.7.2 Analisis Termogravimétrico (TGA)
Este analisis examina principalmente cambios fisicos, ya que permite medir la
variacion de la masa de una muestra en funcion de la temperatura mediante

calentamiento controlado a través del tiempo.

En una curva tipica del TGA, el eje horizontal representa la temperatura y el eje
vertical representa el porcentaje de pérdida de peso. A medida que se calienta un
polimero, se puede observar que la pérdida de masa ocurre en etapas distintas,
pudiendo presentar uno o varios pasos de pérdida de masa. Las temperaturas inicial
y final de pérdida de masa se correlacionan a los momentos en que la masa
comienza a disminuir y cuando finaliza este proceso, el maximo de temperatura en
la curva de la derivada termogravimétrica representa a la tasa maxima de pérdida

de peso.

Un equipo de TGA consta de una balanza térmica, un controlador de temperatura 'y
un sistema que recopila los datos, que operan siguiendo un programa de
temperatura controlada donde la balanza térmica mide los cambios de masa

conforme varia la temperatura.

Dado que las muestras poliméricas suelen presentar baja conductividad térmica, es
recomendable que las muestras se encuentren en polvo fino o pelicula para
asegurar que la temperatura de la muestra aumente de manera uniforme.
Generalmente basta con 2-5 mg de muestra, aunque en el caso de polimeros
compuestos 0 mezclas se puede utilizar hasta 5-10 mg de muestra para evitar

problemas de heterogeneidad.

Las principales aplicaciones del TGA para el analisis de materiales poliméricos
incluyen la evaluacion de la estabilidad térmica, el analisis de los componentes
presentes en el material y el estudio de la cinética de descomposicién térmica
(Gaudichon & Astagneau, 2022).

1.7.3 Calorimetria Diferencial de Barrido (DSC)
Se basa en la comparacion entre el flujo de calor requerido para mantener una

muestra y una referencia a la misma temperatura durante un ciclo controlado de
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calentamiento o enfriamiento. El sistema suministra energia de manera variable a
ambas celdas (generalmente entre 10 — 20 °C/min), registrando la diferencia en el
flujo de calor entre ambas para mantenerlas a la misma temperatura. Sin embargo,
las diferencias en las capacidades térmicas entre la muestra y la referencia generan

respuestas distintas frente a los cambios de temperatura.

El resultado de este experimento es un gréfico del flujo de calor suministrado en
funcién de la temperatura o el tiempo, en el que los picos endotérmicos, exotérmicos
o los cambios en la linea base indican transiciones térmicas del polimero, como la
transicion vitrea (Tg), la cristalizacion en frio (Tc) o la temperatura de fusién (Tm),
proporcionando informacién fundamental para la caracterizacion de materiales

poliméricos (Ratner et al., 2013; Yang, 2018).

1.7.4 Espectroscopia UV-Vis
Estudia las interacciones entre muestras, generalmente compuestos organicos, y la
luz ultravioleta (200-400 nm) y visible (400-800 nm). La energia de la luz se

relaciona con las transiciones electronicas que ocurren dentro de las moléculas.

Cuando una molécula absorbe un fotén, un electrén de su capa externa va desde
su estado fundamental a un estado excitado. La capacidad de una molécula para
absorber luz en diferentes longitudes de onda depende de su estructura quimica, lo
que lleva a varias transiciones electrénicas. Esto permite identificar estructuras
moleculares especificas a través de la longitud de onda e intensidad de absorcidn.
Los grupos funcionales de las moléculas exhiben transiciones electronicas
especificas al absorber luz de distintas energias, resultando en absorbancias

caracteristicas en longitudes de onda especificas.

La ley de Lambert-Beer establece una relacion cuantitativa entre la absorbancia de

una solucion y sus propiedades.
A=ebC

Donde; A: Absorbancia, €: constante de absortividad molar, C: concentraciéon de la

especie y b: longitud que la luz atraviesa.




Esta ley indica que la absorbancia es directamente proporcional a la concentracion
de la sustancia absorbente y a la longitud del camino que la luz recorre a través de
la solucion. Lo que conduce a que, si se conocen los valores de € y b, es posible
calcular la concentracibn de un compuesto en una muestra a partir de la

absorbancia medida (Skoog et al., 2008).

1.8 Sistemas de Liberacién de Farmacos (DDS)

Estos sistemas se pueden definir como un método o proceso que utiliza los
principios de la quimica, la ingenieria y la biologia para administrar compuestos
farmacéuticos con altos efectos terapéuticos, considerando la diversidad de
condiciones fisiologicas que se presenten en su entorno. Para que estos sistemas
tengan éxito, es necesario conocer y basar su desarrollo hacia las condiciones
fisiolégicas de donde se planea emplear, con el fin de reducir la frecuencia de
dosificacion y aumentar la eficiencia del farmaco en el sitio requerido, minimizando
sus efectos secundarios. La interaccion entre las caracteristicas fisioldgicas y
patoldgicas a nivel celular y del organismo, asi como la relacion entre las estructuras
bioldgicas y de los materiales empleados son cruciales para el buen funcionamiento
de los transportadores de farmacos, permitiéndole responder a estimulos internos
del cuerpo, debido a la incorporacién de unidades activas a sus estructuras que les

permiten obtener propiedades fisicoquimicas especificas.

Otra forma de lograr la capacidad de respuesta a estimulos mediante las
interacciones entre el farmaco y el transportador, ya sean enlaces quimicos o
interacciones fisicas, cuando se debilitan o se rompen estas interacciones, el
farmaco es liberado como respuesta a este fendmeno. Por otro lado, su eficiencia,
particularmente en su especificidad, puede ser modulada por su hidrofobicidad o
hidrofilicidad, tamafio, forma y carga superficial, influyendo directamente en su
interaccion con tejidos y biomoléculas. Al elegir materiales adecuados para los
transportadores y ajustar su estructura y propiedades fisicoquimicas, se puede

lograr una liberacién y administracién de farmacos bien controlada (Chen et al., 2019).

En general, para estos sistemas se busca que en los disefios se cumplan los

siguientes objetivos:




1. Aprovechar alguna propiedad especifica de la via de administracion para
lograr un patron de liberacion optimo.
2. Superar las barreras impuestas por la via de administracion para alcanzar un
patrén de liberacidn que no se podria lograr con métodos convencionales.
3. Proporcionar interacciones especificas entre los sistemas de liberacién y los
tejidos bioldgicos (liberacion dirigida, administracion regional o localizada),
para mejorar el indice terapéutico.
Los avances en los sistemas de liberacién de farmacos han sido posibles gracias al
uso de polimeros debido a que sus propiedades fisicas y estructurales permiten
adaptar tanto su diseiio como su manipulacion con el fin de obtener propiedades

determinadas (Himmelstein, 1991).

El area farmacéutica presenta retos significativos en la implementacion (disefio y
desarrollo) de sistemas de liberacion controlada, ya que mantener niveles
constantes de concentracion de un medicamento en tiempos largos durante un
tratamiento para conseguir la cura de una enfermedad es vital. Ademas, los
sistemas de liberacion de farmacos basados en polimeros pueden mejorar la
seguridad del farmaco, es decir, que sea administrado en las dosis del intervalo
terapéutico adecuada, mejorar su eficacia y el acoplamiento del paciente al
tratamiento, lo que puede ser beneficioso para superar las limitaciones actuales en

el desarrollo de estos sistemas (Borandeh et al., 2021).

Las sustancias activas consideradas como candidatos interesantes para el
desarrollo de un sistema de liberacion controlada son aquellas empleadas en
tratamientos de enfermedades crénicas, que requieren administracion frecuente, las
que son téxicas a concentraciones elevadas, las que son inestables y citotdxicas,
las que son de eliminacion rapida, las que son facilmente degradables y las que

requieren aplicacion tépica (Ishizawa & Nakamatsu, 2002).

1.8.1 Modelos matematicos de la liberacién de farmacos
Son esenciales para su formulacion y para un desarrollo eficiente y eficaz de
productos farmacéuticos, mejorando asi, la calidad del tratamiento y la seguridad

del paciente. Estas herramientas son de gran ayuda para:
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- Predecir la liberacion de farmacos, garantizando un control adecuado del
perfil de liberacion.
- Optimizar el disefio de formas de dosificacion, ajustando la composicion,
geometria y método de preparacion.
- Reducir costos y tiempo de desarrollo, al disminuir la necesidad de realizar
multiples estudios experimentales.
- Comprender los mecanismos de liberacién, lo que permite mejorar la eficacia
y seguridad de los tratamientos.
- Resolver problemas durante la produccion, proporcionando una vision clara
de cémo se controla la liberacion de farmacos.
- Cumplir con los requisitos regulatorios, asegurando que las formas de
dosificacion se ajusten a las normativas vigentes.
- Simular condiciones en el organismo, facilitando una mejor planificacion de
estudios clinicos.
- Personalizar tratamientos, adaptando los sistemas de liberacion a las
necesidades especificas de los pacientes.
Dependiendo del tipo de farmacos, dosis incorporadas, tipos y cantidades de
excipientes, técnica de preparacion, condiciones ambientales durante la liberacion
y geometria del sistema de liberacion, pueden involucrarse uno o mas fenémenos

en el control de la liberaciéon de farmacos.

Los modelos pueden ser utilizados en diversos sistemas de liberacion:

Dispositivos de reserva: Consisten en un depdésito de farmaco que esta rodeado por

una membrana que controla la tasa de liberacidon. Estos sistemas facilitan una
liberacion sostenida del farmaco.

Sistemas monoliticos: En estos sistemas no hay separacion entre el reservorio de

farmaco y la barrera que controla la liberacion. La liberacién del farmaco depende

de la difusién a través de la matriz polimérica (Siepmann & Siepmann, 2008).

> Modelos de liberaciéon de farmacos
Orden cero: Predice que la liberacion de farmacos es constante a lo largo del

tiempo, lo que significa que el farmaco se libera a una tasa fija independientemente




de su concentracidén. Se emplea para sistemas disefiados para liberar farmacos de

manera sostenida, como ciertos implantes y parches transdérmicos.

Primer orden: Asume que la tasa de liberacién de un farmaco es proporcional a la
concentracion del farmaco en la matriz. Es comun en sistemas donde la liberacién
no es constante a lo largo del tiempo. Se aplica a sistemas de liberacién donde la

concentracion del farmaco disminuye a medida que se libera.

Peppas: Este modelo es empleado para analizar la liberacion de farmacos de
sistemas basados en polimeros, considerando tanto la difusion del farmaco como la
erosion del polimero. Es util para prever el comportamiento de la liberacion del
farmaco a lo largo del tiempo y puede aplicarse a una variedad de formas de

dosificacion.

Korsmeyer-Peppas: Este modelo extiende la ecuacién de Peppas y puede
aplicarse a sistemas que exhiben diferentes mecanismos de liberacion. Toma en
cuenta tanto la difusién como otros fendmenos, como la erosién y la hinchazoén. Es
util para sistemas complejos donde varios mecanismos pueden estar involucrados

en la liberacion.

Peppas-Sahlin: Extension del modelo de Peppas que describe la liberacidon de
farmacos de sistemas poliméricos considerando multiples mecanismos de
liberacion. Util en matrices poliméricas y micro/nanoparticulas que liberan farmacos

de manera controlada.

Higuchi: Describe la liberacion de farmacos desde sistemas de liberacién en forma
de matrices. Se basa en la difusion de farmacos a través de un medio sdlido y se
utiliza comunmente para sistemas de liberacion controlada. Es util para predecir la

liberacidn de farmacos de sistemas monoliticos, como tabletas y ungtientos.

1.9 Cargay liberacion de farmacos

La carga de farmacos se realiza utilizando una disolucién de concentracion conocida
del farmaco a estudiar, con el fin de lograr interacciones entre el material y la
disolucién, permitiendo que el farmaco se adhiera por la formaciéon de puentes de

hidrogeno y fuerzas electrostaticas.




Mientras que la liberacion busca poner el material previamente cargado en contacto
con una simulacién de las condiciones del entorno al que estara expuesto o para el

que ha sido disefiado (Santillan-Gonzélez et al., 2023).

1.9.1 Farmacos
1.9.1.1 Vancomicina

La vancomicina (CesH75CI2N9O24) se
presenta en la Figura 10, es un antibidtico
obtenido a partir de Streptomyces orientalis,
su estructura tiene una masa molar de
1449.3 g/mol y se encuentra clasificado

como un antibidtico del grupo de los

Ho 0. 40 glucopéptidos, es eficaz principalmente

o™ “ue frente a bacterias grampositivas y se utiliza
OH . . .

N ‘QOK para tratar infecciones bacterianas graves

pero susceptibles como las que son

Figura 10. Estructura de la Vancomicina causadas por MRSA (Staphylococcus

aureus resistente a la meticiclina), suele ser

el ultimo recurso frente a este tipo de infecciones.

Su mecanismo de accidén consiste en la inhibicion de la pared bacteriana,
especificamente, impidiendo la incorporacion de subunidades de péptidos de acido
N-acetilmuramico (NAM) y N-acetilglucosamina (NAG) a la matriz del
peptidoglicano, que es un componente principal en la estructura de las paredes
celulares de las bacterias grampositivas. Forma enlaces de hidrégeno con las
fracciones terminales D-alanil-D-alanina de los péptidos NAM/NAG, lo que impide
la incorporacion de las subunidades de péptidos NAM/NAG a la matriz de
peptidoglicano. Ademas, altera la permeabilidad de la membrana celular bacteriana
y la sintesis de ARN. No es activa in vitro contra bacilos gramnegativos,

micobacterias u hongos (DrugBank, n.d.; NIH, 2024).




En su administracion por via intravenosa para pacientes adultos y pediatricos se
encuentra indicada para el tratamiento de septicemia, endocarditis infecciosa,
infecciones en la pie, linfeccion en los huesos y en menor proporcion para
infecciones del tracto respiratorio. Mientras que su administracion oral es indicada
para pacientes adultos y pediatricos para el tratamiento de Clostridium difficile
asociada con diarrea y enterocolitis causada por Staphylococcus aureus
(incluyendo MRSA).

Entre sus efectos adversos se encuentran la fiebre, los exantemas y la flebitis en el
punto de inyeccion. También puede producir ototoxicidad y nefrotoxicidad, y en

algunas ocasiones reacciones de hipersensibilidad (Rang & Dale, 2016).

1.9.1.2 Ciprofloxacino

El ciprofloxacino (C17H1sFN30O3s), su estructura
V se puede observar en la Figura 11 presenta una
K/N N masa molar de 331.346 g/mol y es antibidtico
OH del grupo de las fluoroquinolonas de segunda

5 5 generacion, presenta actividad contra una gran

Figura 11. Estructura del Ciprofloxacino diversidad de bacterias grampositivas 'y

gramnegativas.

Su mecanismo de accién se basa en su actividad sobre la topoisomerasa Il (ADN
girasa) y la topoisomerasa |V, que son esenciales para la replicacion, transcripcion,
reparacion y recombinacién del ADN bacteriano. Presenta su accion sobre las
subunidades alfa del ADN girasa evitando que se super enrolle el ADN bacteriano,

impidiendo la replicacion del ADN.

Se encuentra indicado para infecciones causadas por bacterias susceptibles que
provocan infecciones en la piel o en su estructura, infecciones en huesos y
articulaciones, infecciones complicadas intraabdominales, neumonia nosocomial,
neutropenia febril, adultos con antrax, peste, prostatitis bacteriana cronica,
infecciones respiratorias del tracto respiratorio bajo incluyendo exacerbaciones de

bronquitis cronica, infecciones del tracto urinario, en pacientes pediatricos




infecciones complicadas del tracto urinario y sinusitis aguda. Se encuentra en el
mercado en diferentes formas farmacéuticas como tabletas, suspensiones orales,

inyecciones intramusculares e intravenosas (DrugBank, n.d.; NIH, 2024).

1.9.1.3 Norfloxacino

HN/\ ( El norfloxacino (Figura 12) (C16H1sN30O3),
|\/N N presenta una masa molar de 319.331 g/mol es
| antibiotico  sintético del grupo de las
OH . .
F fluoroquinolonas de segunda generacién que
(o] o presenta actividad contra diversas bacterias

Figura 12. Estructura del Norfloxacino grampositivas y gramnegativas.

Su mecanismo de accion es igual que el del ciprofloxacino, ya que al ser del mismo
grupo actuan de la misma manera, debido a su estructura el atomo de fluor en la
posicion 6 aumenta la potencia contra organismos gramnegativos, mientras que la
porcion de piperazina en la posicion 7 es responsable de la actividad anti-
pseudomonas.

Su uso también es muy similar al del ciprofloxacino, ya que son empleados para el
tratamiento de infecciones causadas por microorganismos susceptibles,
especificamente para las vias urinarias y respiratorias, del aparato genital y

gastrointestinal, asi como infecciones cutaneas, 6seas y articulares (DrugBank, n.d.;

NIH, 2024).

1.10 Pruebas antimicrobianas

Hay una gran variedad de pruebas que se pueden realizar para determinar
diferentes actividades ante los microorganismos, principalmente nos encontramos
con pruebas de deteccién, identificacion y susceptibilidad. Son aplicadas a una

diversidad de campos industriales.

1.10.1 Difusion de disco o Kirby-Bauer
La prueba de sensibilidad a los antibidticos se basa en la capacidad de inhibicién
del crecimiento de una cepa bacteriana por la accién de un antibiético, es una

técnica rapida, sensible, econdmica y de facil interpretacion. Se expresa en funcion
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de diametro del halo de inhibicion formado alrededor del disco de papel impregnado
con antibidtico en la superficie de un medio de cultivo sembrado con la bacteria a
estudiar.

Cuando el disco impregnado con antibiotico entra en contacto con la superficie
humeda del agar, el agua es absorbida por el papel de filtro y el antibiético difunde
en el medio. A medida que aumenta la distancia al disco, la concentracion del
antibiotico disminuye de manera logaritmica, las bacterias creceran hasta alcanzar

una distancia en la que la concentracion sea suficiente para inhibir su desarrollo.

El diametro de inhibicion depende tanto de la sensibilidad del microorganismo como
de algunas propiedades fisicoquimicas del antibidtico (solubilidad, tamano
molecular, polaridad, concentracion, pH) que afectan su capacidad de difusion. Por
esto, los diametros minimos de inhibicion que definen si un microorganismo es

"sensible" varian segun el tipo de antibidtico (Ramirez, 2015; Sanz, 2011).




Capitulo 2: Objetivos

2 Objetivo general
Estudiar las condiciones y cinéticas de la carga y liberacion de distintos farmacos

en peliculas modificadas de silicona con respuesta dual.

2.1 Objetivos particulares
« Sintetizar las peliculas SR-g-(NIPAAmM/AAc) de acuerdo con las condiciones

reportadas anteriormente mediante radiacion gamma y AIBN.

« Realizar las caracterizaciones correspondientes a los materiales.

« Estudiar la carga y liberacion de los farmacos seleccionados, asi como los
modelos de liberacion de cada uno.

« Realizar pruebas antimicrobianas de las muestras cargadas con los farmacos

estudiados.




Capitulo 3: Metodologia experimental

3 Materiales y reactivos

3.2

Peliculas de silicona (SR) de densidad 1.1-1.5 g/cm® y 1 mm de espesor,
adquiridas en Good-Fellow (Hunting, Reino Unido).

Monémeros: Acido acrilico al 99% con 200 ppm de inhibidor, N-
isopropilacrilamida (NIPAAm) al 97% adquiridos en Sigma-Aldrich® (St. Louis,
Estados Unidos).

2,2'-azobis(2-metilpropionitrilo) o AIBN adquiridos en Sigma-Aldrich® (St.
Louis, Estados Unidos).

Disolventes: Agua destilada, Metanol (99.94%), Etanol (99.96%), Tolueno
(99.5%), n-Hexano (95%) grado analitico adquiridos en J.T Baker.
Farmacos: Ciprofloxacino, Norfloxacino, adquiridos en Sigma-Aldrich® (St.
Louis, Estados Unidos) y Vancomicina HCI, adquirida en Fagron Ibérica S.A.U
de Espafia.

Medio de cultivo: Agar Mueller-Hinton

Cepas: Sthaphylococcus aureus ATCC™ 25923 y Pseudomona aeruginosa
ATCC™ 27853

Caldo cerebro corazon y caldo Luria, adquiridos en BD Bioxon™

Equipos

SPECORD® 200 PLUS - Analytikjena

Spectrum 100 FT-IR Spectometer — Perkin EImer
TGA Q50 — TA Instruments

DSC 2010 — TA Instruments

Bafio de agua — SHELLAB

Peliculas de silicona

Se marcan las ldminas de silicona (SR) en pedazos con dimensiones de 5.0 x 1.0

cm, se recortan y luego se lavan con metanol (MeOH) durante 24 horas.

Posteriormente, se secan en una estufa de vacio a 40°C.




3.3 Purificaciéon de mondmeros
Se realiza la purificacion de los mondmeros a utilizar, con el objetivo de eliminar las
impurezas e inhibidores presentes en los reactivos para asegurar que esto no afecte
las reacciones de polimerizacion.

e Acido acrilico
Se realizdé una destilacion a presion reducida del producto comercial utilizando el
montaje que se muestra en la Figura 13. Se introducen aproximadamente 250 mL
en un matraz de bola con agitacion constante y se coloca dentro de un bafio de
silicona hasta alcanzar a una temperatura de destilacion de 32°C. La destilacion se
llevd a cabo durante 4 horas, desechando la cabeza y la cola, una vez obtenido el
cuerpo, que es donde se tiene el producto purificado, se etiqueta y almacena en un
frasco &mbar en el refrigerador.

Figura 13. Montaje de material para destilacion a presion reducida de dcido acrilico

e N-isopropilacrilamida
Se realiza mediante recristalizacion utilizando 350 mL de una solucion de tolueno-
hexano (4:6) para 50.02 g de N-isopropilacrilamida comercial. Se le afiaden 140 mL
de tolueno previamente calentado a aproximadamente 35°C para facilitar la
solubilidad del reactivo sélido, la mezcla se agita con ayuda de un agitador y una

parrilla magnética hasta que se encuentre completamente disuelto, enseguida se
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anaden 210 mL de hexano previamente enfriado y se mezcla durante
aproximadamente 2 minutos.

La mezcla se introduce a un bafio de hielo y se raspan las paredes del vaso de
precipitados para favorecer el proceso de la recristalizacion, se deja reposar durante
4 horas. Después, se filtra al vacio para obtener el sélido puro y finalmente el sélido
se seca en una estufa de vacio a 30°C durante 6 horas, se calcula el rendimiento

por medio de la siguiente ecuacion:

We-W;

Rendimiento (%) = x 100 ...Ecuacién (1)

i

Donde: Ws es el peso final y W; es el peso inicial antes del proceso de

recristalizacion.

3.4 Purificacion AIBN
Se realiza una recristalizacion utilizando 20 g de AIBN impuro disueltos en 400 mL

de etanol (EtOH) aproximadamente a 50°C con agitacion constante. Una vez que
se encuentra completamente disuelto, se introduce en un bafio de hielo y se raspan
las paredes del vaso. Se deja reposar para permitir la recristalizacion durante 4
horas, el sélido obtenido se filtra y se seca en una estufa de vacio a 30°C.
Finalmente, se calcula el rendimiento obtenido por medio de la Ecuacién 1.

3.5 Modificacion de las peliculas de silicona
La modificacion de peliculas de silicona a través de estos métodos ha sido un

proceso que ha sido reportado previamente, se retoman las condiciones ideales
para realizar el injerto binario con el objetivo de obtener mas muestras que puedan
ser desarrolladas en otras aplicaciones y mas variables para seguir con estudios

posteriores (Esquivel-Lozano et al., 2024).

e Sintesis de SR-g-(NIPAAmM/AAc) por método quimico
Se prepara una disolucion de NIPAAmM y AAc a una concentracion de 0.5 My se le
afiade 20 mg de AIBN. Esta disolucion se agrega a las ampolletas de vidrio que
contienen las peliculas de silicona previamente pesadas, hasta cubrir las muestras.
Se burbujea en la linea de argdén durante 15 minutos para desplazar el oxigeno, se

sellan y enseguida se llevan a un bafio de agua a 60°C durante 1 hora.




Una vez transcurrido el tiempo, se abren las ampolletas y las muestras se lavan en
agua con agitacion constante durante 24 horas. Posteriormente, se secan en una
estufa de vacio a 35°C, se pesan y se calcula el porcentaje de injerto con ayuda de

la Ecuacion 2. Este procedimiento se representa en la Figura 14.

We-W;

Injerto (%) = x 100 ...Ecuacién (2)

L

Donde: Ws es el peso final de la pelicula de silicona injertada y W; es el peso inicial

de la pelicula de silicona.

"

NIPAAmM/AAc i
0.5M 13 min E
20 mg AIBN 60°C.1h

Figura 14. Procedimiento experimental para la sintesis de SR-g-(NIPAAm/AAc) por método quimico

e Sintesis de SR-g-(NIPAAmM/AAc) por radiacién

Las ampolletas que contienen a la pelicula de silicona previamente pesada se
mandan a irradiar a 60 kGy para favorecer la produccion de radicales libres en el
material. Una vez iradiadas, se prepara una disolucion de NIPAAm y AAc a una
concentracion de 0.5 M, que se le afiade a las ampolletas hasta cubrir las muestras.
Se burbujea a la silicona sumergida en la disolucion preparada en la linea de argén
durante 15 minutos, se sellan las ampolletas y enseguida se llevan a un bafio de
agua a 70°C durante 3 horas.

Después de este tiempo, se abren las ampolletas y las muestras lavan en agua con
agitacién constante durante 24 horas, después se secan en una estufa de vacio a
35°C, se pesan y se calcula el porcentaje de injerto por diferencia de peso usando

la Ecuacion 2. Este procedimiento se representa en la Figura 15.
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Figura 15. Procedimiento experimental para la sintesis de SR-g-(NIPAAm/AAc) por método fisico

3.6 Caracterizaciones

e Espectroscopia de Infrarrojo por Transformada de Fourier con

Reflectancia Total Atenuada (FTIR-ATR)

Las muestras de silicona (SR), del copolimero (NIPAAmM-co-AAc) y las muestras de
silicona modificadas con el injerto binario por ambos métodos se secan a 70°C
durante 24 horas antes de realizar el analisis.
Estas muestras se analizan por espectroscopia FTIR-ATR en un espectrofotometro
Perkin-Elmer Spectrum 100 (Perkin Elmer Cetus Instrument) realizando 16

escaneos de 4000 a 650 cm.

e Anadlisis termogravimétrico (TGA)
Se secan las muestras de silicona (SR), del copolimero (NIPAAmM-co-AAc) y las
muestras de silicona modificadas con el injerto binario por ambos métodos a 70°C
durante 72 horas antes de realizar el analisis. Se cortan y se pesan pedazos de las
muestras de 20 a 30 mg y se colocan en la charola del TGA.
El andlisis se realiza con una rampa de calentamiento es de 10°C/min hasta 800°C

en una atmosfera de nitrdgeno, utilizando el equipo TGA Q50 — TA Instruments.

e Calorimetria Diferencial de Barrido (DSC)
Antes de realizar el analisis, las muestras de silicona (SR), el copolimero (NIPAAM-
co-AAc) y las muestras modificadas con el injerto binario por ambos métodos se

dejan secar al menos 72 horas en la estufa a 70°C.




Después, se cortan y pesan muestras de aproximadamente 10 — 15 mg, que se
colocan en crisoles de alumina, estos se sellan y se colocan junto a una referencia,
cada una en su respectiva celda.

El andlisis se lleva a cabo utilizando una rampa de calentamiento de 10 °C/min que
va de 25 a 400 °C, en una atmosfera inerte de nitrogeno, empleando el DSC 2010

— TA Instruments.

3.7 Carga de farmacos en las peliculas de silicona injertada

Para la carga de farmacos en las peliculas de silicona injertada, se colocan
muestras de aproximadamente 50 mg de silicona injertada a través de ambos
métodos y sin injertar en diferentes viales, por triplicado. Se afiaden 12 mL de las
disoluciones correspondientes de cada farmaco y se introducen en un bafio de agua
a 25°C. El monitoreo se realiza mediante espectroscopia UV-Vis a través del tiempo,
y para las cuantificaciones se elaboran las respectivas curvas de calibracién para
cada farmaco por triplicado.

Para cada farmaco se prepara una disolucion de 500.0 mL aforada con agua
destilada y ajustando la concentracion de cada farmaco para que la absorbancia
sea cercana a 1 de absorbancia en el espectro de UV-Vis.

e Ciprofloxacino: La disolucion es a 7.5 pg/mL y el monitoreo se realiza a la
absorbancia maxima de 266 nm. La curva de calibracién se realiza por
triplicado a través de soluciones con concentraciones de 1, 2, 3,4, 5,6y 7
pg/mL.

¢ Norfloxacino: La disoluciéon es a 8.0 pg/mL y el monitoreo se realiza a la
absorbancia maxima de 268 nm. La curva de calibracion también se realiza
por triplicado con soluciones de 1, 2, 3,4, 5,6, 7y 8 pg/mL.

e Vancomicina: La disolucion es a 0.25 mg/mL y el monitoreo se lleva a cabo
a la absorbancia maxima de 275 nm. La curva de calibracion se realiza por
triplicado utilizando soluciones de 0.03, 0.06, 0.09, 0.12, 0.15, 0.18, 0.21 y
0.25 mg/mL.




Una vez obtenidas absorbancias constantes entre mediciones a diferentes tiempos,
finaliza la carga, se desecha la solucion restante y las peliculas de silicona se secan

en una estufa de vacio a 25°C durante 3 horas.

3.8 Liberacion de farmacos
A los viales que contienen las muestras cargadas y secas se les afiade 12.0 mL de
disoluciéon amortiguadora de fosfato salino (PBS) con pH de 7.4.
Estos viales se introducen en un bafio de agua a 37°C con agitacion a 100 rpm,
para realizar las cuantificaciones se elaboran las curvas de calibracion para cada
farmaco por triplicado, a partir de las disoluciones madre y se aforan con PBS.
Se evalla la liberacion de los diferentes farmacos a sus respectivas longitudes de
onda a diferentes tiempos a través de espectroscopia UV-Vis utilizando celdas de
cuarzo, con la solucion de PBS como blanco.
e Curva de calibracion - Ciprofloxacino: Concentraciones de 0.03125, 0.0625,
0.125, 0.25, 0.5, 1.0, 2.0, 3.0 4.0, 5.0 pg/mL
e Curva de calibracién - Norfloxacino: Concentraciones de 0.03125, 0.0625,
0.125, 0.25, 0.5, 1.0, 2.0, 3.0, 3.5 pg/mL
e Curva de calibracion — Vancomicina: Concentraciones de 0.0025, 0.005, 0.01,
0.03, 0.06, 0.09, 0.12 pg/mL

3.9 Pruebas antimicrobianas
e Preparacion del Agar Hinton Mueller

Se pesd la cantidad necesaria de agar Hinton Muieller marca BD Bioxon™ para
preparar 20 cajas Petri. Se determiné el pH del medio y se ajusté con HCI 1.0 M. o
con NaOH 1.0 M de acuerdo con las instrucciones del fabricante, el medio se
esterilizd en autoclave a 121°C, 15 Ib durante 15 min. Se dejo enfriar hasta una
temperatura de 45°C y se coloco en cajas de Petri para su solidificacion. Antes de
utilizar las cajas Petri, estas se colocaron en una incubadora a 35°C durante 24 h

para realizar la prueba de esterilidad.




e Preparacion de las cepas
Las cepas S. aureus ATCC 25923 y P. aeruginosa ATCC 27853 que se
encontraban liofilizadas se activaron con caldo cerebro corazon (BD Bioxon™) y
caldo Luria (BD Bioxon™) respectivamente, durante 24 h. Posteriormente se
tomaron 100 pL de cada microorganismo y se colocaron en los medios respectivos
durante 7 h, transcurrido el tiempo se tomo una alicuota con pipeta Pasteur y se
adicion6 gota a gota en su respectivo medio de cultivo fresco hasta ajustar la

densidad microbiana al estandar 0.5 de Mac Farland (MF).

e Concentracion de bacterias utilizada en el ensayo

Para conocer la cantidad de bacterias que habia en cada suspension (0.5 de MF)
se determind su concentracion por la técnica de extension superficial de la siguiente
manera: a partir de la suspension bacteriana ajustada al 0.5 de MF se realizaron 6
diluciones decimales seriadas en los tubos con solucion salina isotonica, de las 3
ultimas diluciones (10, 10 y10%) se tomaron 100 pl y se colocaron por duplicado
en la superficie de agar Hinton Mueller contenido en cajas de Petri, el inoculo se
extendioé con ayuda de perlas de vidrio estériles y se dejo absorber.

Las cajas se incubaron a 35° C por 24 h, finalizado el periodo de incubacion se
determiné la cantidad de colonias y realizaron los calculos para conocer la
concentracion, la cual fue de 186 x10° bacterias/mL para Staphylococcus aureus y
230x10° bacterias/mL de Pseudomonas aeruginosa.

e Ensayos de difusion de disco o Kirby-Bauer
Se introdujo un hisopo en el tubo estandarizado al 0.5 de Mac Farland, se escurrié
el exceso de liquido y se extendi6 sobre la superficie del medio de cultivo contenido
en la caja Petri, este procedimiento se realizé en 2 cajas de Petri mas para tener un
total de 3 cajas por cada microorganismo. En seguida se colocaron los discos con
ayuda de unas pinzas de diseccion, las muestras se colocaron de acuerdo con la
distribucion indicada en el Diagrama 1. Una vez colocados todos los discos las cajas
fueron incubadas a 35°C durante 24 h. Finalizado el periodo de incubacion se

sacaron las cajas y se midieron los halos de inhibicion.
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Diagrama 1. Acomodo de las muestras para la prueba de disfusion de disco para Vancomicina, Ciprofloxacino
y Norfloxacino en cajas Petri que contienen cepas de S.aureus y P. aeruginosa a través de ambos métodos de
injerto para cada microorganismo




Capitulo 4: Resultados y Anélisis
4 Modificacion de las peliculas de silicona con injerto binario de NIPAAmM y
AAc

Para la modificacion de las peliculas de silicona, se lleva a cabo una reaccion de
polimerizacion por radicales libres a través del método quimico y el método de
radiacion gamma (fisico), proponiéndose los mecanismos de reaccion que incluyen
las etapas de iniciacion donde se presentan sus respectivas especies radicalarias
que llevaran a cabo la reaccion, las etapas de propagacion en el que se forman y
crecen las cadenas poliméricas, y las etapas de finalizacion que la cual se obtiene
a la estructura final.

En la Figura 16 se muestra el promedio de los porcentajes de injerto obtenidos en
las peliculas de silicona que fue de 11.06 £ 2.05 para el método quimico y de 11.43
* 1.95 para el método fisico, utilizadas para la carga y la liberacién de los diferentes
farmacos. Se busca que los injertos y sus desviaciones estandar sean similares
para evitar que estos factores influyan en los datos de las concentraciones cargadas

y liberadas de los farmacos.

14 -

Injerto (%)

AIBN Radiacién
SR-g-(NIPAAmM/AAC)

Figura 16. Promedio de los porcentajes de injerto en la pelicula de SR a través del método quimico y
el método fisico
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4.1.1 Sintesis de SR-g-(NIPAAmM/AAc) por método quimico

Como se menciond en el capitulo 1, el AIBN es un iniciador comun en reacciones
de polimerizacién. Su descomposicion térmica genera radicales libres debido a su
descomposicion térmica a partir de los 60°C, (Malow et al., 2015) donde ocurre una
ruptura homolitica en la estructura que resulta en la formacion de nitrégeno, el cual
es muy estable y en dos radicales isobutironitrilo. Estos radicales atacan a los
grupos metilo de la matriz polimérica de silicona formando radicales metileno (*CHz),
a partir de esto, se presentan diversas posibilidades para la formacién de cadenas
aleatorias debido a la polimerizacién del AAc y la NIPAAm.

Durante la etapa de propagacion, también se pueden presentar diferentes
posibilidades, ya que los radicales isobutironitrilo pueden reaccionar tanto al acido
acrilico como con la N-isopropilacrilamida, formando sus respectivos radicales, de
esta manera atacan a los metilos de la silicona y dan lugar a cadenas cortas que se
consideran grupos terminales, también existe la posibilidad de que reaccionen con
ambos monomeros generando rearreglos aleatorios.

Estas propuestas mencionadas se presentan en la Figura 17, donde se detalla el

mecanismo de reaccion para el injerto mediante el método quimico.
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Figura 17. Mecanismo de reaccion de polimerizacion por radicales libres para el injerto de NIPAAm
y AAc en peliculas de silicona a través del método quimico
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4.1.2 Sintesis de SR-g-(NIPAAmM/AAc) por radiacién

En este método, los radicales libres se generan mediante la exposicion a las fuentes
de radiacion de Cobalto-60, utilizando el método de preirradiacion oxidativa. Los
radicales se forman en las peliculas de silicona debido a que en la ampolleta
utilizada en el proceso permanece en contacto con la atmédsfera, permitiendo que
se reaccione con el oxigeno del ambiente. Este proceso genera terminaciones de
peroxido en la silicona, que al desplazar el oxigeno a través de burbujeo con argon
y poner la reaccion en presencia de calor, provoca la ruptura del enlace oxigeno-
oxigeno y se genera un radical oxigeno. Cuando se agrega la solucion de
NIPAAM/AAc 0.5 M, el radical oxigeno ataca a estos monémeros, provocando la
formacion de sus respectivas especies radicalarias. Este ataque da lugar a un
rearreglo aleatorio de las cadenas poliméricas, por lo que en la Figura 18 se propone

la estructura final para este método.
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Figura 18. Mecanismo de reaccion de polimerizacion por radicales libres para el injerto de NIPAAm
y AAc en peliculas de silicona a través del método fisico (radiacion gamma)

4.2 Caracterizaciones

4.2.1 Espectroscopia Infrarroja (FTIR-ATR)

Los espectros de infrarrojo obtenidos se muestran en la Figura 19. En este analisis,
se presentan cuatro espectros correspondientes a la silicona sin injerto (SR), el
copolimero pNIPAAm-co-pAAc, y las peliculas de silicona injertadas mediante el
método quimico y el fisico. Estos espectros permiten identificar a las muestras, ya
que revelan las bandas caracteristicas asociadas a los enlaces y estructuras

presentes en ellas.




Peliculas de silicona (SR)

Se identifican las bandas caracteristicas de los enlaces Si-CHs, que son
componentes fundamentales en la estructura de la silicona. La banda situada a 2963
cm™' se atribuye al estiramiento de los enlaces C-H, que por estar unidos al Si, se
genera un ligero desplazamiento.

La banda a 1258 cm™ corresponde a la flexion del enlace C-H, lo cual es una
caracteristica distintiva de la presencia de grupos metilo. A 786 cm™', se observan
estiramientos de balance, tipicos de las vibraciones de estos enlaces. Finalmente,
la banda a 1003 cm™! se asocia con los enlaces Si-O-Si, indicando la presencia de
oxigeno en la red de silicona y sugiriendo una estructura de siloxano tipica de los

polimeros de silicona, ademas de que le da estructura y la estabilidad a la red.

Copolimero de pNIPAAm-co-pAAc

En el espectro de infrarrojo del copolimero, se identifican diversas bandas
atribuibles a los componentes presentes en la estructura polimeérica.

En las bandas correspondientes al pAAc, la banda a 3294 cm™' se atribuye a la
vibracion de estiramiento del grupo -OH, mientras que la banda que se encuentra a
1709 cm" corresponden al grupo carbonilo (C=0). Las bandas a 2932 cm™' y 1458

cm-! se asignan al estiramiento y flexion del enlace -CH-, respectivamente.

Respecto al pNIPAAm, la banda a 3074 cm-' se atribuye al estiramiento del enlace
-NH, mientras que la banda a 1537 cm™' corresponde a la flexion del mismo enlace,
indicando la presencia del grupo amida en la estructura del copolimero. Ademas, se
presenta una banda a 1641 cm™' asociada al grupo carbonilo (C=0) y se observan

dos bandas distintivas del grupo isopropilo, situadas a 1387 cm™' y 1367 cm-".

SR-g-(NIPAAm/AAc) AIBN y Radiaciéon

Tanto en la pelicula modificada con AIBN como en la pelicula tratada con radiacién

gamma, las bandas caracteristicas de la silicona a 1003, 787 y 2963 cm™' se
mantienen. Sin embargo, aparecen nuevas bandas atribuibles al injerto de ambos
monomeros.

En ambos casos, se observan las bandas caracteristicas del poli(N-

isopropilacrilamida), mostrando las bandas correspondientes al grupo carbonilo se
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encuentra ubicada aproximadamente en 1640 cm™'. También se presentan la banda
cerca de 1536 cm-', correspondiente a la flexion del enlace -NH, y las bandas del
grupo isopropilo a 1389 cm™' y 1368 cm-', confirmando la presencia de pNIPAAmM en
las peliculas injertadas.

De igual manera se identifican las bandas caracteristicas del acido poli(acido
acrilico), con una banda de carbonilo a aproximadamente 1713 cm-', todas estas
bandas indican la presencia de ambos monoémeros injertados en las peliculas de

silicona. (Skoog et al., 2008)

Por lo tanto, con estas bandas caracteristicas presentes en los espectros se
confirma la presencia de estas especies en el copolimero de injerto y no se aprecia
una diferencia significativa en los injertos realizados a través de los diferentes
métodos (método quimico y radiacion gamma), en cuanto a la presencia y
caracteristicas de los injertos. La similitud en los espectros sugiere que ambos
métodos de injerto son igual de efectivos para incorporar a estos polimeros en la
matriz de silicona.

El analisis de estas bandas permite una comprension detallada de la estructura
molecular y las interacciones presentes en la silicona sin injerto y en las peliculas
modificadas a través de ambos métodos, ya que proporcionan evidencia de la

presencia y la estructura de los componentes pAAc y pNIPAAmM.
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Figura 19. Espectros FTIR-ATR de pelicula de silicona (SR), pNIPAAm-co-pAAc, SR-g-(NIPAAm/AAc)
modificada por AIBN y SR-g-(NIPAAm/AAc) modificada por radiacion gamma

4.2.2 Andlisis termogravimétrico (TGA)

En la Figura 20 se muestran los termogramas correspondientes a la matriz de
silicona (SR), el copolimero de pNIPAAm-co-pAAc y las muestras de silicona
modificada con los injertos a través de los dos métodos empleados, se observa la
pérdida del porcentaje de peso en funcion de la temperatura. En la Tabla 1 se
detallan las temperaturas de degradacion de los materiales, incluyendo la
temperatura que corresponde a la pérdida del 10% del peso inicial y las

temperaturas de descomposicién observadas a lo largo del analisis.

La silicona presenta una pérdida del 10% de peso a 535°C y una temperatura de
descomposicion de 620°C, lo que indica una alta estabilidad térmica en la matriz
polimérica. Por otro lado, el copolimero de pNIPAAmM-co-pAAc experimenta una
pérdida del 10% a 303°C, con dos temperaturas de descomposicién a 286°C y

435°C, que corresponden a diferentes etapas de degradacion.
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En las peliculas modificadas por ambos métodos, se identifican tres temperaturas
de descomposicion, una relacionada con la descarboxilacion del acido acrilico que
generalmente ocurre en un intervalo de 250 a 335°C (Maurer et al., 1987). Mientras
que la pérdida del isopropilode la N-isopropilacrilamida, se encuentra en un intervalo
de 300 a 450°C (Schild, 1996). Finalmente se observan temperaturas mayores a los
600°C, la cual se asocia a la degradacion de la silicona o la posible carbonizacion
del NIPAAmM (Lanzalaco & Armelin, 2017).

Con esta técnica es posible determinar la estabilidad térmica, tanto de la matriz
polimérica como del injerto binario. Ademas, se confirma la presencia del injerto
debido a los decaimientos de temperatura asociados con el copolimero, ya que
ambas peliculas, independientemente del método de injerto, presentan
temperaturas de degradacion similares, lo que sugiere que el injerto es el mismo y

se degrada de manera similar en ambos casos.
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Figura 20. Termogramas TGA de peliculas de SR, pNIPAA-co-pAAc, y SR-g-(NIPAAm/AAc)
modificadas por método quimico y método fisico




Tabla 1. Valores de temperaturas de descomposicion obtenidos a través del andlisis
termogravimétrico

Temperatura de la Temperaturas de
Muestra pérdida del 10% de descomposicion
peso (°C) Ta (°C)
SR 535 620
286
NIPAAm-co-pAA 303
p m-co-pAAc 435
288
SR-g-(NIPAAm/AAc) 435 431
AIBN
604
290
SR-g-(NIPAAmM/AA 484
g+ miAAc) 438
Radiacié
adiacion 610

4.2.3 Calorimetria Diferencial de Barrido (DSC)

Se realizo un analisis térmico mediante esta técnica en muestras de silicona testigo
(SR), del copolimero pNIPAAmM-co-pAAc y de silicona modificada con los injertos
obtenidos por el método quimico y el fisico.

El analisis térmico permite estudiar el comportamiento de materiales poliméricos
ante los cambios de temperatura. La temperatura de transicion vitrea (TQ)
corresponde a un cambio térmico de segundo orden que marca el limite entre el
estado rigido y el estado fundido del material. Por encima de la Tg, las cadenas
poliméricas aumentan su movilidad, haciendo que el material se torne elastico y
gomoso. Por otro lado, por debajo de la Tg, la movilidad se reduce y el material

adquiere un comportamiento rigido y quebradizo.

Los resultados obtenidos pueden observarse en los termogramas de la Figura 21;
en el caso de la SR, no se observan transiciones térmicas significativas, debido a
que su Tg (-127°C) y su Tm (-40°C) (Sigma-Aldrich, n.d.) se encuentran a

temperaturas muy bajas, fuera del limite de deteccion del equipo.




De manera similar, las peliculas de silicona modificadas con injertos no presentan
transiciones térmicas significativas, a pesar de que el acido acrilico y la N-
isopropilacrilamida presentan transiciones vitreas a 105°C y de 85-130°C,
respectivamente. Esto probablemente se deba al bajo porcentaje de injerto en las
muestras, lo que dificulta su deteccidn.

Por otro lado, en el andlisis del copolimero se identifico una transicion térmica en
276°C. Este valor no coincide con las Tg reportadas para los componentes
individuales(AAc y NIPAAm), lo que podria atribuirse a un desplazamiento causado
por la interaccién entre todos los componentes del injerto binario.

A partir de estos resultados, se concluye que ninguna de las muestras analizadas

presenta una estructura cristalina, lo que confirma su naturaleza amorfa.
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Figura 21. Termogramas del DSC para de peliculas de SR, pNIPAA-co-pAAc, y SR-g-(NIPAAm/AAc)
modificadas por método quimico y método fisico

4.3 Carga de farmacos en las peliculas de silicona modificadas

Las peliculas de silicona modificadas se han propuesto como un sistema de
liberacion controlada, actuando como vehiculos para transportar a los farmacos
hacia un sitio especifico, permitiendo una liberacion precisa y optimizando su efecto
en el area deseada.

El analisis de la carga de farmacos se realiza en el espectrofotdmetro UV-Visible,
en donde se emplea la ecuacion de la Ley de Lambert-Beer, la cual nos permite que
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a partir de los datos de absorbancia se puedan conocer las respectivas
concentraciones presentadas para cada muestra con la ayuda de curvas de
calibracion. A continuacion, en la Tabla 2 se presentan los datos de las curvas de

calibracioén validadas.

Tabla 2. Datos para las curvas de calibracion de los diferentes farmacos

Farmaco Ecuacion de la recta R?
Ciprofloxacino y = 0.1236x + 0.0312 0.9982
Norfloxacino y = 0.1159x + 0.0089 0.9971
Vancomicina y = 4.3086x + 0.0313 0.9994

Es importante que las curvas de calibracidn se encuentren validadas, ya que con
esto se puede demostrar que los métodos son adecuados en las condiciones
descritas. Ademas, de trabajar con métodos en donde se obtengan resultados
confiables y seguros, lo que permite realizar repeticiones, asegurando obtener

calidad y eficacia (Aguirre et al., 2001).

Las Figuras 22, 23 y 24 muestran los resultados obtenidos del estudio de la carga
de los diferentes farmacos a 25°C. Se observa que independientemente del método
empleado, el injerto mejora significativamente las propiedades de la silicona para
su interaccién con los farmacos.

En todos los farmacos estudiados, el método quimico presenta una mejor
interaccién entre las cadenas poliméricas y los farmacos, lo que se ve reflejado con
una mayor carga obtenida, por lo tanto, una mayor concentracién. Sin embargo,
este método presenta un mayor porcentaje de error entre mediciones en
comparacion con el método de radiacibn gamma. Esto podria deberse a las
variaciones en la uniformidad del injerto binario entre cada pelicula de silicona u
otros factores como la concentracion del iniciador que logra interaccionar, ya que el
AIBN no es soluble en agua y su dispersion en la disolucidn varia constantemente,
lo que provoca una mayor tendencia a que el injerto suceda en la superficie de las

peliculas de silicona.




En la Figura 22 se muestra la actividad correspondiente al ciprofloxacino, donde se
observa que las cargas maximas del farmaco se estabilizan a partir de las 100 horas,
llegando a tener una concentracion final de 3.79 pg/mL para el método quimico,
mientras que para las tratadas con radiacién gamma la concentracién alcanzada fue

de 2.43 pg/mL y la silicona sin modificar logra cargar 0.47 pg/mL.
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Figura 22. Comportamiento de SR, SR-g-(NIPAAm/AAc) modificada por AIBN y SR-g-(NIPAAm/AAc)
modificada por radiacion gamma durante la carga de Ciprofloxacino [12 ug/mL] a 25°C a través del
tiempo
Mientras que en la Figura 23 se presenta la actividad del norfloxacino, donde se
observa que después de 40 horas no se produce un cambio significativo en la carga
del farmaco. Esto indica que, aunque el proceso de carga es eficiente, la saturaciéon
del material se alcanza rapidamente en comparacion con el ciprofloxacino,
posiblemente debido a las diferencias en la afinidad del farmaco con la matriz
polimérica. Se logra obtener concentraciones finales de carga de 2.85 pg/mL para
el método quimico, 2.07 ug/mL para las muestras tratadas con radiacion gamma y
-0.17 yg/mL para las peliculas sin modificar, indicando una carga nula en este ultimo

caso.
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Figura 23. Comportamiento de SR, SR-g-(NIPAAm/AAc) modificada por AIBN y SR-g-(NIPAAm/AAc)
modificada por radiacion gamma durante la carga de Norfloxacino [8 ug/mL] a 25°C a través del
tiempo
En la Figura 24 se observa el seguimiento de la vancomicina, el cual es un
comportamiento diferente, ya que, a pesar de mantener las muestras en el proceso
de carga durante una semana, los valores continuaron aumentando lentamente sin
alcanzar una carga significativa. Este resultado sugiere que el farmaco tiene una
baja afinidad por la matriz polimérica o que las condiciones experimentales no son
las 6ptimas para obtener una interaccioén eficiente. Por lo tanto, se decidié detener
el proceso, ya que tomaria varios dias obtener una carga adecuada y estable siendo
poco viable continuar con el estudio. Es por esto que las concentraciones de cargas
obtenidas fueron de 0.06 ug/mL para el método quimico, 0.05 pg/mL para radiacién
gamma y 0.01 pyg/mL para las peliculas sin modificar, lo que indica una carga

practicamente nula en todos los casos.
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Figura 24. Comportamiento de SR, SR-g-(NIPAAm/AAc) modificada por AIBN y SR-g-(NIPAAm/AAc)

modificada por radiacion gamma durante la carga de Vancomicina [0.25 ug/mL] a 25°C a través
del tiempo

Los comportamientos observados sugieren una mejora en las propiedades del
material, asociado directamente con interacciones eficientes que tras cierto tiempo
se estabilizan, indicando que se ha alcanzado la capacidad maxima de carga del
material modificado. La velocidad de carga de los diferentes farmacos depende de
su estructura, tamafo y peso molecular, asi como de las interacciones ionicas y
electrostaticas entre los farmacos y las cadenas poliméricas del biomaterial
injertado. Estas interacciones son criticas para la retencion efectiva de los farmacos
en la matriz polimérica, ya que aquellos farmacos con estructuras mas complejas o
con pesos moleculares mayores pueden experimentar una retencion mas lenta
debido a impedimentos estéricos o la cantidad de interacciones favorables para

estabilizarse dentro de la matriz.

El ciprofloxacino y el norfloxacino, debido a sus estructuras similares ya que ambos

son miembros de la misma familia de antibiéticos, presentan en su composicion un




grupo acido carboxilico y un grupo cetona en el anillo de quinolona, ademas de una
piperazina. Las posibles interacciones a presentarse con el copolimero injertado son
puentes de hidrogeno los grupos carboxilo y cetona de cada farmaco, que se
enlazan con el carboxilo del AAc y los grupos amida del NIPAAm. Ademas, los
grupos hidrofébicos del NIPAAm pueden interactuar con los anillos aromaticos de

ambos farmacos, favoreciendo un ajuste en la matriz.

Mientras que la vancomicina, al ser un antibiético glucopéptido, posee multiples
grupos hidroxilo, aminos y carboxilicos. La abundancia de grupos hidroxilo y aminos
permite una extensa red de puentes de hidrégeno con los grupos carboxilo de AAc
y los grupos amida de NIPAAm, permitiendo que las cadenas de vancomicina
pueden anclarse y se estabilicen en la matriz. Sin embargo, el impedimento estérico
no favorece las interacciones y por ello no hay una buena retencion del farmaco en

el material, lo cual se ve reflejado en las bajas cantidades de farmaco cargado.

Dependiendo del pH, los grupos funcionales de los farmacos (cetona, aminos y
carboxilicos) pueden establecer interacciones idnicas con los grupos carboxilo de
AAc, favoreciendo y estabilizando la concentracién de carga.

A un pH de 7.4, los farmacos ciprofloxacino y norfloxacino, presentan a su grupo
carboxilico desprotonado y a su grupo piperazina protonado, lo cual permite
interacciones ionicas entre la piperazina protonada con el carboxilo de AAc.

En cuanto a la vancomicina, sus grupos aminos y carboxilo pueden estar ionizados
a este pH, facilitando varias interacciones, principalmente entre los grupos aminos
protonados que pueden formar interacciones iénicas con los grupos carboxilato de
AAc. De este modo, las interacciones especificas entre los grupos funcionales de
los farmacos y las superficies injertadas pueden influir significativamente en la

eficiencia de carga.

4.4 Liberacion de farmacos

Los resultados de la liberacion de los farmacos se presentan en las Figuras 25, 26
y 27, en donde se muestra que independientemente de la carga y el farmaco
utilizado, la mayor cantidad del farmaco cargado es liberado durante las primeras 5

horas del monitoreo. Posteriormente, se presentan cambios minimos en los valores,
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lo que sugiere una liberacién rapida y casi total al inicio del proceso. Esta liberacion

acelerada puede deberse a que las interacciones entre el material injertado y las

moléculas de los farmacos no son lo suficientemente fuertes como para retener a

los farmacos por mas tiempo, resultando en una liberacién rapida y no sostenida.
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Figura 25. Comportamiento de SR, SR-g-(NIPAAm/AAc) modificada por AIBN y SR-g-(NIPAAm/AAc)
modificada por radiacion gamma durante la liberacion de Ciprofloxacino, en buffer de pH=7.4 a

37°Cy 100 rpm a través del tiempo
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Figura 26. Comportamiento de SR, SR-g-(NIPAAm/AAc) modificada por AIBN y SR-g-(NIPAAm/AAc)

modificada por radiacion gamma durante la liberacion Norfloxacino, en buffer con pH=7.4a 37°Cy
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Figura 27. Comportamiento de SR, SR-g-(NIPAAm/AAc) modificada por AIBN y SR-g-(NIPAAm/AAc)
modificada por radiacion gamma durante la liberacién de Vancomicina, en buffer con pH=7.4 a
37°Cy 100 rpm a través del tiempo
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Debido a que el injerto en las peliculas tratadas con AIBN tiende a no ser
homogéneo, se generan variaciones en la concentracion de farmaco liberado,
afectando la predictibilidad y la eficacia del sistema de liberacion.

Por otro lado, aunque las peliculas obtenidas mediante el método de radiacion
gamma presentan un menor margen de error entre mediciones, la cantidad de
farmaco cargado entre muestras puede variar considerablemente.

Esta variabilidad en la concentracion influye directamente en la eficacia del farmaco
para inhibir el crecimiento de microorganismos no deseados, lo cual es un punto

critico en aplicaciones para tratamientos antimicrobianos.

La comparacion entre ambos métodos de injerto revela que, aunque el método
quimico permite una mayor carga de farmacos, la variabilidad en la liberacién y la
falta de homogeneidad son desventajas significativas. En cambio, el método de
radiacion gamma ofrece una liberacion mas controlada y predecible, aunque con

una menor capacidad de carga.

Estos hallazgos son fundamentales para el desarrollo de sistemas de liberacién de
farmacos eficaces, especialmente en aplicaciones donde la liberacion controlada y
sostenida es critica. Las interacciones mas fuertes y estables entre el injerto de
NIPAAM/AAc en la matriz de silicona y los farmacos dependen de ciertas
propiedades, tanto del material como de los farmacos, lo que contribuye a una mejor
retencion del farmaco en la matriz y se logre una liberaciéon controlada. Algunas

caracteristicas principales que pueden favorecer mejores interacciones son:

1. Grupos ionizables: como carboxilato (-COO™) y aminos (-NHs"),

2. Puentes de Hidrogeno: Facilitados por grupos hidroxilo (-OH), cetonas
(C=0), aminas (-NH,), y carboxilos (-COOH) en la estructura.

3. Hidrofébicas y aromaticidad: anillos aromaticos y cadenas alquilicas.
Tamafio molecular adecuado: para multiples puntos de interaccion sin
impedimentos estéricos.

Ademas, para optimizar las interacciones de los farmacos ciprofloxacino,

norfloxacino y vancomicina con esta matriz polimérica, se puede considerar injertar




otros monomeros con caracteristicas especificas que refuercen y complementen las

interacciones que estos farmacos pueden formar.

La relevancia de estos resultados resalta la importancia de considerar las
propiedades fisicoquimicas de los farmacos y de la matriz polimérica injertada en el
diseio de sistemas de liberacion controlada, ya que la optimizacion de las
condiciones de carga y la eleccién adecuada de los materiales injertados son
esenciales para maximizar la capacidad de carga y lograr un balance entre la

cantidad de farmaco cargado y la consistencia en su liberacién.

Por otro lado, se realizé el estudio para evaluar la posibilidad de que algunos de
estos resultados se ajusten a un modelo matematico de liberacién prolongada. A
continuacion, se presentan las Tablas 3, 4 y 5, que muestran los ajustes de los
modelos matematicos asociados con cada método y farmaco.

Es importante destacar que, para seleccionar un modelo adecuado, es fundamental
que el coeficiente de correlacion (R?) sea lo mas cercano a 1, que el AIC (Criterio
de informacién de Akaike) sea el valor mas bajo y que el MSC (Criterio de seleccion
de modelo) tenga valores mayores a 2, ya que al cumplir estos criterios se indica
una buena correlacién con el modelo y una mayor precision en su ajuste (Siepmann
& Siepmann, 2008).

A pesar de que los datos obtenidos no logran cumplir los criterios para
correlacionarlos con algun modelo matematico de liberacidon, se realizd una
aproximacion para identificar con cual se obtiene mejor correlacion. En el caso del
ciprofloxacino (Tabla 3) para ambos métodos, los MSC no se ajustan en ninguno de
los modelos, a pesar de ello, sin este criterio podemos decir que en el método
quimico se ajusta mejor a un modelo de primer orden, mientras que para el método

fisico el mejor ajuste corresponde al modelo de Peppas-Sahlin.




Tabla 3. Pardmetros de correlacion de modelos de liberacion de Ciprofloxacino para las muestras
de SR-g-(NIPAAm/AAc) por AIBN y SR-g-(NIPAAm/AAc) por radiacion gagmma

Método Modelo R? AIC MSC
AIBN Primer orden 0.980 78.817 1.563
Korsmeyer-Peppas 0.643 95.166 0.201
Peppas-Sahlin 0.901 83.771 1.150

Radiacion Primer orden 0.873 81.088 0.604
Korsmeyer-Peppas 0.732 82.180 0.513
Peppas-Sahlin 0.911 70.691 1.470

Mientras que para los datos del norfloxacino (Tabla 4), la unica correlacién valida en
ambos métodos es el R?, ya que ni el AIC ni el MSC cumplen con los criterios
establecidos. Finalmente, con los datos de vancomicina (Tabla 5) se puede observar
que mediante el método quimico, todos los criterios se cumplen para ajustarse al
modelo de Peppas-Sahlin, mientras que para el método de radiacion los valores de
AIC y MSC no son satisfactorios.

Tabla 4. Pardmetros de correlacion de modelos de liberacion de Norfloxacino para las muestras de
SR-g-(NIPAAm/AAc) por AIBN y SR-g-(NIPAAm/AAc) por radiacion gamma

Método Modelo R? AIC MSC
AIBN Primer orden 0.852 107.589 0.117
Korsmeyer-Peppas 0.529 107.965 0.088
Peppas-Sahlin 0.666 103.572 0.426
Radiacion Primer orden 0.832 111.413 -1.303
Korsmeyer-Peppas - - -
Peppas-Sahlin 0.594 91.267 0.247




Tabla 5. Pardmetros de correlacion de modelos de liberacion de Vancomicina para las muestras de
SR-g-(NIPAAm/AAc) por AIBN y SR-g-(NIPAAm/AAc) por radiacion gamma

Método Modelo R? AIC MSC
AIBN Primer orden 0.908 90.520 0.280
Korsmeyer-Peppas 0.854 83.123 0.952
Peppas-Sahlin 0.972 62.291 2.846

Radiacion Primer orden 0.950 72.896 0.688
Korsmeyer-Peppas 0.688 77.405 0.278
Peppas-Sahlin 0.881 70.045 0.947

Por lo tanto, las liberaciones que se presentan en esta parte del experimento no son
adecuadas para ser tratadas como liberacion prolongada, ya que no cumplen con
lo minimo necesario para considerarlos de esta manera. Es probable que, al no
ajustarse a los modelos de liberacion prolongada, se puedan emplear modelos con
cinética de liberacion convencional, los modelos de orden cero, primer y segundo
orden, que solo describen las relaciones de concentracion y tiempo en sistemas de
liberacion mas tradicionales.

La seleccion de un modelo matematico adecuado para describir la liberacién de
farmacos es fundamental para el disefio y la evaluacién de sistemas de liberacion.
Los puntos criticos son comprender las aplicaciones y consideraciones que deben
tomarse en cuenta para cada modelo, se presentan en la Tabla 6, tener en cuenta
estas caracteristicas permite que el sistema se ajuste para mejorar la eficacia

terapéutica.




Tabla 6. Aplicaciones y consideraciones de los modelos matematicos de liberacion controlada

Modelo

Aplicaciéon

Consideraciones

Primer orden

Sistemas de liberacion

de farmacos como
parches, geles o tabletas
que liberan farmacos
solubles en agua en

materiales porosos.

Este modelo supone que la tasa de
liberacion es proporcional a la
concentracion del farmaco. Es ideal
para sistemas donde la liberacién es
constante. Sin embargo, puede no
ser adecuado si la liberacion no sigue

un patrén lineal a lo largo del tiempo.

a través de una matriz
polimérica como
implantes o formas

farmacéuticas

Korsmeyer- | Sistemas de tipo | Este modelo permite evaluar el
Peppas poliméricos como | mecanismo de liberacion de
tabletas, microparticulas | farmacos a través de un término de

o geles que utilizan | difusiébn y relajacion. Se aplica

mecanismos de difusion | principalmente en el intervalo de

y degradacion. tiempo inicial y es valido hasta el 60%

de farmaco liberado.

Peppas- Sistemas de liberacion | Es una extension del modelo de
Sahlin controlada de una droga | Korsmeyer-Peppas. Las propiedades

del polimero, interacciones farmaco-
polimero y las condiciones del medio
influyen en la liberacion, la tasa de
liberacion puede cambiar con el
tiempo. Funciona bien en sistemas
donde los mecanismos de liberacion

son complejos y varian con el tiempo.

Es importante considerar las diferentes caracteristicas asociadas a los modelos

matematicos al estudiar la liberacion de farmacos, ya que esto puede afectar en la

comprensiéon del comportamiento de diferentes sistemas. Cada modelo ofrece una

perspectiva distinta que puede ayudar a mejorar el desarrollo de formulaciones que

se acoplen mejor a las necesidades del tratamiento.




4.5 Ensayos de Difusion de Disco o Kirby-Bauer

Con ayuda de los halos de inhibicion reportados en la literatura para cada
microorganismo y los diferentes farmacos,
cualitativos que unicamente se pueden interpretar en una escala de sensible (S),

intermedio (l) y resistente (R), lo que nos indica el comportamiento que presenta

ante farmacos especificos (Herrera, 1999).

En la Tabla 7, se observa la medida de los halos de inhibicion reportados en la

literatura con las concentraciones de 5 pg para ciprofloxacino, 10 pg para

norfloxacino y 30 ug para vancomicina.

se pueden obtener resultados

Tabla 7. Valores de corte S, I, R para Staphylococcus aureus y Pseudomonas aeruginosa en

presencia de Vancomicina, Ciprofloxacino y Norfloxacino

Microorganismo Vancomicina Ciprofloxacino Norfloxacino
patogeno (mm) (mm) (mm)
Staphyloccocus S:215 S: =221 S: 217
aureus No hay puntos de corte I: 16-20 I: 13-16
intermedio ni se determina ’ ’
la resistencia, ya que es raro
t VRSA . .
omploan  ofro  tipo ~ de R:<15 R:<12
pruebas para determinarlo.
Pseudomonas | No es eficiente en S:225 S: 217
aeruginosa bacterias Gram (-) - 19-24 - 13-16
R:<18 R:212

(Clinical and Laboratory Standards Institute, 2022)




Tabla 8. Resultados de halos de inhibicidn de las peliculas modificadas de silicona con el injerto
binario de NIPAAm/AAc por ambos métodos, cargadas con Vancomicina, Ciprofloxacino y
Norfloxacino para Sthapylococcus aureus

AIBN

Radiacién

Vancomicina

A) B)
Ciprofloxacino
C)
Norfloxacino
E) F)
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Tabla 9. Resultados de halos de inhibicidn de las peliculas modificadas de silicona con el injerto
binario de NIPAAm/AAc por ambos métodos, cargadas con Vancomicina, Ciprofloxacino y
Norfloxacino para Pseudomonas aeruginosa

AIBN

Radiacion

Vancomicina

1) 2)
Ciprofloxacino

3)

5)
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En las imagenes de las Tabla 8 y 9 se muestran las cajas que contienen a las cepas
de Staphylococcus aureus y Pseudomonas aeruginosa, respectivamente. A la
izquierda se encuentran las cajas que contenian a las muestras tratadas con el
método quimico, mientras que a la derecha estan las cajas con las muestras a las

que se les realizo tratamiento por el método fisico.

A continuacion, se presenta la Tabla 10 con las medidas de los halos de inhibicion
formados en las cajas con las muestras de peliculas de silicona modificadas por
ambos métodos, realizadas por triplicado, en donde también se les incluyeron
controles de silicona sin injerto y con injerto (sin farmaco) bajo su respectivo método.

Tabla 10. Resultados en mm de los halos de inhibicion generados por las muestras de SR-g-
(NIPAAm/AAc) por AIBN y Radiacion gamma

Microorganismo Vancomicina Ciprofloxacino Norfloxacino
Patégeno AIBN | Radiacion | AIBN | Radiacion | AIBN | Radiacion

Staphylococcus 19 19 26 23 25 18
aureus 18 20 28 26 24 19
17 20 28 24 24 20
Pseudomonas 32 27 28 17
aeruginosa 31 27 26 25
31 28 29 18

Con base en los resultados obtenidos y comparando los valores de los halos de
inhibicion reportados en la literatura, se puede confirmar que los microorganismos
Staphylococcus aureus y Pseudomonas aeruginosa muestran una respuesta de
sensibilidad ante las concentraciones de farmacos cargados en las muestras de
silicona modificada, ya que los halos de inhibicién observados caen dentro de los
intervalos establecidos para clasificar a estos microorganismos como sensibles a
los farmacos aplicados, lo que indica que sus concentraciones en la silicona
modificada son efectivas para inhibir el crecimiento bacteriano. Esto sugiere que,
este sistema tiene potencial para aplicaciones antimicrobianas, siempre y cuando

se mantengan concentraciones similares a las evaluadas.




Capitulo 5: Conclusiones
Los métodos de injerto empleados, tanto el quimico usando al AIBN como iniciador
y el método de radiacibn gamma han demostrado ser efectivos para modificar las
propiedades de las peliculas de silicona. Los porcentajes de injerto obtenidos fueron
de 11.06 £ 2.05 para el método quimico y de 11.43 + 1.95 para el método de
radiacion gamma, reflejando una modificacién significativa en la matriz polimérica
debido a que ahora este nuevo material puede interaccionar con los farmacos para

obtener una nueva funcion.

La presencia del injerto fue confirmada a través de tres técnicas de caracterizacion,
el FTIR-ATR, que evidencio las bandas caracteristicas del copolimero en las
peliculas de silicona injertadas, el analisis termogravimétrico (TGA) que mostro los
cambios de peso en las transiciones térmicas y el analisis por calorimetria (DSC)
que exhibié que la silicona testigo y las modificadas no presentaron cambios
térmicos significativos, evidenciando que todas las muestras presentan un arreglo
estructural amorfo. Por otro lado, con el empleo de la espectroscopia UV-Vis que
permitio realizar el seguimiento y el andlisis para los estudios de carga y liberacion

de los diferentes farmacos.

En relacion con la capacidad de carga y liberacion de farmacos, los resultados
sugieren que, aunque las peliculas injertadas pueden cargar farmacos de manera
eficiente, la liberacién de estos ocurre de forma rapida, alcanzando la maxima
liberacion durante las primeras horas del estudio. Este comportamiento,
independientemente del método de injerto y del farmaco utilizado, indica que la
matriz polimérica modificada no es adecuada para su empleo en sistemas de
liberacion prolongada. Ademas, los analisis de correlacion con modelos
matematicos de liberacion también confirmaron que no se cumplen los parametros
necesarios, como el coeficiente de correlacion (R?) y los valores de AIC y MSC, para
considerar que este material pueda garantizar una liberacién controlada y sostenida

a lo largo del tiempo.

A pesar de que este sistema no logra ser viable para su uso como sistema de

liberacion prolongada, las pruebas de actividad antimicrobiana demuestran que este
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material presenta buenos resultados inhibiendo el crecimiento de Staphylococcus
aureus y Pseudomonas aeruginosa, ya que las concentraciones cargadas fueron
suficientes para generar halos de inhibicion con el método de Kirby-Bauer, debido a
que los resultados se acoplan con los intervalos reportados en la literatura,

confirmando la sensibilidad de ambos microorganismos.

Aunque este sistema no resulta adecuado para ser aplicado en liberacion
prolongada debido a su rapida liberacion, este material ofrece una alternativa
prometedora en aplicaciones antimicrobianas a corto plazo. Aunque se podria
potenciar su uso en otras areas biomédicas en situaciones donde se requiera una

liberacion rapida y eficiente de agentes terapéuticos.
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